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1 Einleitung und Fragestellung
Die Leber ist das wichtigste Organ bei der Metabolisierung und Exkretion endogener
und exogener Substanzen. Man schätzt, dass in der Leber ungefähr 1500 biochem-
ische Reaktionen stattfinden (CENTER 1995).
Die metabolische Leistung der Leber kann anhand ihrer Entgiftungsfunktion über die
Messung der Plasmaammoniakkonzentration, aber auch anhand ihrer Synthese-
funktion eingeschätzt werden (BIRCHARD et al. 1994; KÖTTGEN und TAUBER 1995).
Hierzu werden die Konzentrationen von hepatischen Stoffwechselprodukten, wie
Harnstoff, Cholesterin oder Albumin, im Plasma ermittelt.
Eine wichtige Voraussetzung für die Integrität der Leber und ihre vollständige Funktion
ist der adäquate Zustrom von Blut aus der V. portae. Die Pfortader dient als funk-
tionales aber auch nutritives Gefäß. So versorgt sie die Leber zu einem überwiegenden
Teil mit Sauerstoff und hepatotrophen Stoffen (EWING et al. 1974; STARZL et al.
1976). Außerdem führt die Pfortader der Leber Nährstoffe und Stoffe, die metabolisiert
werden müssen, zu. Mithilfe des Gallensäuren-Stimulationstests kann eine Aussage
über die Unversehrtheit und Funktion des enterohepatischen Kreislaufs und damit der
portalen Durchblutung gemacht werden (CENTER et al. 1985; RUFER 1998).
Beim Portosystemischen Shunt sind durch den fehlenden Zustrom von portalem Blut
die Leber als Stoffwechselorgan nahezu ausgeschaltet und die Integrität der
Hepatozyten stark beeinträchtigt (BREZNOCK 1979). Durch das Einengen und das
spätere vollständige Verschließen des Shuntgefäßes wird die Leber zunehmend mit
Blut aus dem Pfortaderkreislauf versorgt und in die Stoffwechselprozesse des
Organismus integriert. Dies führt zu einer relativ schnellen Besserung des klinischen
Befindens des Tieres (BREZNOCK und WHITING 1985; LAWRENCE et al. 1992).
Fragestellung: Diese Arbeit untersucht den Krankheitsverlauf von Hunden mit einem
Portosystemischen Shunt anhand von blutchemischen Parametern vor der ersten Ope-
ration bis nach dem Verschluss des Shuntgefäßes. Mit der Auswertung der Labor-
untersuchungen sollen die Integrität der Hepatozyten, die hepatische Meta-
bolisierungsrate und die Leberdurchblutung beurteilt werden.
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Dabei finden folgende Fragen Beachtung:
• Inwiefern ist eine Verbesserung der Leber im Hinblick auf die Integrität der
Hepatozyten, die Metabolisierungsrate und die Durchblutung nachweisbar?
• Ab wann kann man nach dem Einengen beziehungsweise dem Verschluss des
Shuntgefäßes eine Änderung der blutchemischen Parameter feststellen?
• Ist ein Unterschied zwischen dem Einengen und dem vollständigen Verschluss des
Shuntgefässes labordiagnostisch nachweisbar?
• Sind zum Abschluss der Behandlung labordiagnostisch noch signifikante Unter-
schiede zum gesunden Tier feststellbar?
Die Verlaufsuntersuchung umfasst jeweils eine prä-, drei postoperative sowie eine ab-
schließende Untersuchung mindestens 120 Tage nach vollständigem Verschluss des
Shuntgefäßes ein. Erstmals wird der Gallensäuren-Stimulationstest mit Ceruletid bei
Shuntpatienten in einer Verlaufsuntersuchung durchgeführt und ausgewertet. Im Ge-
gensatz zu anderen Untersuchungen wird in dieser Studie der unmittelbare
postoperative Verlauf in kurzen Abständen untersucht. So besteht die Möglichkeit,
diesen Zeitraum genauer als bisher einzuschätzen und im Vergleich mit der länger-
fristigen Entwicklung die Änderung der Leberzellintegrität und der Stoffwechselfunktion
unter dem Einfluss der zunehmenden portalen Blutzufuhr zu beurteilen. Außerdem
werden Laborparameter mit einer ähnlichen Aussage miteinander verglichen.
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2 Literaturübersicht
2.1 Anatomie und Lage der Leber
Die Leber liegt im intrathorakalen Teil der Bauchhöhle in einer Transversalebene und
besteht beim Hund aus sechs Lappen. Mit ihrer Parietalfläche liegt sie dem Zwerchfell
an. Zwei Gefäßsysteme führen Blut zur Leber: arterielles Blut über die A. hepatica und
venöses Blut über die V. portae (SCHUMMER et al. 1995). Die A. hepatica entspringt
aus der A. coeliaca und entlässt Äste, die sich aufzweigen und alle Leberlappen und
die Gallenblase mit Blut versorgen (ELLENBERGER und BAUM 1985; HABERMEHL et
al. 1996). Im Gegensatz zu den Arterien haben die Venen von Milz, Magen, Pankreas,
Dünndarm und vom überwiegenden Teil des Dickdarms keine unmittelbare Ver-
bindung zur V. cava caudalis. Das Blut fließt über die Pfortader, die V. portae, in die
Leber. Über die Sinusoide der Leber gelangt das Blut in die Vv. hepaticae, die in die
V. cava caudalis münden (HABERMEHL et al. 1996).
Die klassische strukturelle Untereinheit ist das Leberläppchen, das im Querschnitt ein
Polygon bildet, in dessen Ecken die Portalfelder mit den Glissonschen Triaden (Ast der
Portalvene, Ast der Arteria hepatica, Gallengang) liegen (GEROK 1995). Das
Leberläppchen besteht aus Reihen von Hepatozyten, die konzentrisch um die
V. centralis liegen (LIEBICH 1993). Ein Maschenwerk weitlumiger, mit arteriovenösem
Mischblut gefüllter Kapillaren (Lebersinus), die über die Disse´schen Räume an die
Hepatozyten grenzen, füllt das Läppchen aus. Das Blut fließt in den Sinusoiden vom
Portalfeld zur Zentralvene (GEROK 1995), aus der das Blut über das venöse System
(Vv. hepaticae, V. cava caudalis) abgeführt wird (STROMBECK und GUILFORD 1990;
SMOLLICH 1992).
In den Hepatozyten wird die Galle gebildet, die innerhalb der Leberläppchen über die
durch Aneinanderlagerung der Hepatozyten gebildeten Gallenkapillaren (Canaliculi
biliferi) in die Gallengänge (Ductus biliferi) abgeführt wird (SMOLLICH 1992).
Über ein Gallengangsystem fließt die Galle in die Gallenblase (SLEIGHT und
THOMFORD 1970). Die Gallenblase (Vesica fellea) des Hundes ist ein 4 bis 10 cm
langes birnenförmiges Hohlorgan (ELLENBERGER und BAUM 1985)). Ihre faltige
Schleimhautauskleidung besitzt ein absorptiv und sekretorisch tätiges hochprisma-
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tisches Epithel, eine Lamina propria mit mukoiden Drüsen und eine Schicht glatter
Muskulatur mit elastischen Elementen (LIEBICH 1993). Die Blutversorgung der
Gallenblase erfolgt über die A. cystica. Leber und Gallenblase werden durch Äste des
N. vagus und des N. sympathicus innerviert. Der Ductus choledochus mündet meist
gemeinsam mit dem Ductus pancreaticus 2,5 bis 6 cm vom Pylorus entfernt ins
Duodenum (Papilla duodeni major).
Die enterohepatische Zirkulation: Alle Substanzen, die mit der Galle in das
Duodenum gelangen, werden zusammen mit den Nährstoffen und
Stoffwechselprodukten im Intestinum resorbiert und fließen in der portalen Strombahn
zurück zur Leber, wo sie reextrahiert beziehungsweise eliminiert werden. Man spricht
von einem enterohepatischen Kreislauf (JONES et al. 1969; SCHENCK und KOLB
1990; CENTER 1995).
2.2 Bedeutung des Pfortaderblutes
Im Durchschnitt stammen 75 % des Blutes aus der Pfortader und nur 25 % aus der
A. hepatica (GREVEL et al. 1987a). Die V. portae stellt den Hauptlieferanten von Sau-
erstoff (circa 50 %), Nährstoffen und hepatotrophen Substanzen, wie Insulin, Gluk-
agon, Parathormon, Glukokortikoiden, Wachstumshormon und Thyroxin, für die Leber
dar (STARZL et al. 1976; HÄUSSINGER 1987; GREVEL et al. 1987a; PAYNE et al.
1990). Außerdem werden enteral gebildete Toxine, wie Ammoniak, Merkaptane,
kurzkettige Fettsäuren sowie Gamma-Aminobutyrat, vor Eintritt in den großen Körper-
kreislauf der Leber zugeführt, herausgefiltert und metabolisiert (SCHENCK und KOLB
1990; CENTER 1995; JOHNSON 1995; GEROK 1995; LEVEILLE-WEBSTER 2000).
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2.3 Labordiagnostik
Mit der labordiagnostischen Untersuchung können die Art des Funktionsausfalls und
der Schweregrad der Leberschädigung überprüft werden (KRAFT und DÜRR 1999).
Durch wiederholte Laboruntersuchungen kann der Verlauf der Erkrankung
eingeschätzt werden. Die Funktion der Leber ist von der Integrität und der Interaktion
der vier folgenden anatomischen Einheiten abhängig:
• den Leberparenchymzellen,
• dem Gallengangsystem,
• dem Lebergefäßsystem,
• dem Mononukleären Phagozytensystem
(CORNELIUS 1985a; CORNELIUS 1985b; SUTHERLAND 1989; KÖTTGEN und
TAUBER 1995).
So können entsprechend der strukturellen und funktionellen Veränderungen der Leber
verschiedene klinisch-chemische Untersuchungsverfahren herangezogen werden:
• zur Prüfung der Integrität der Hepatozyten,
• zur Prüfung der biliären Exkretion,
• zur Prüfung der Syntheseleistung,
• zur Prüfung der metabolischen und exkretorischen Kapazität,
• zur Prüfung der Leberdurchblutung
(GOLDSTON et al. 1981; BIRCHER 1987; HÄUSSINGER und GEROK 1995a).
2.3.1  Leberenzyme
Die Störung der Zellintegrität ist in ihrer leichtesten Form durch eine gesteigerte
Permeabilität der Zellmembran, in ihrer schwersten Ausprägung durch eine
Zellnekrose gekennzeichnet. Dabei kommt es zu einer entsprechenden hepato-
zellulären Freisetzung der intrazellulären Enzyme (CORNELIUS 1985a; MEYER und
CENTER 1986; SUTHERLAND 1989). Allerdings kann der Anstieg der Serum-
enzymaktivität nicht mit dem Schweregrad der Leberschädigung gleichgesetzt werden.
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Folgende Faktoren beeinflussen den Grad der Enzymfreisetzung:
• Die intrazelluläre Lokalisation des Enzyms. Bei leichter Zellschädigung werden nur
die im Zytosol gelösten Enzyme freigesetzt, während bei zunehmender Störung
auch die Enzyme aus den Zellkompartimenten, wie beispielsweise den
Mitochondrien, ins Blut übertreten.
• Die intraazinäre Lokalisation des Enzyms. Ist ein Enzym bevorzugt im
Läppchenzentrum (perivenöse Zone) lokalisiert, wird seine Aktivität im Blutplasma
vor allem bei Schädigung dieses Läppchenareals ansteigen, hingegen nicht bei
Schädigung der Läppchenperipherie (periportale Zone). Das Umgekehrte gilt für
Enzyme mit überwiegender Lokalisation in der Peripherie des Läppchens.
• Das Konzentrationsgefälle zwischen dem intra- und dem extrazellulären Raum. Je
höher das Konzentrationsgefälle und je kleiner das Enzymmolekül ist, desto
schneller strömen die Enzyme nach Schädigung der Zellmembran in extrazelluläre
Richtung.
• Die Eliminationsgeschwindigkeit des Enzyms aus dem Blutplasma. Ist die Plasma-
halbwertszeit eines Enzyms kurz, ist die Aktivität vor allem in der akuten Phase der
Erkrankung im Plasma erhöht und sinkt dann rasch ab, während ein Enzym mit
langer Plasmahalbwertszeit über einen längeren Zeitraum in erhöhter Aktivität
nachgewiesen werden kann
(CORNELIUS 1985a; KRAFT 1987; SUTHERLAND 1989; MÜHLBERGER und KRAFT
1994).
2.3.1.1 Alanin-Amino-Transferase
Die ALT ist intrazellulär ausschließlich im Zytoplasma lokalisiert (KRAFT 1987). Sie
überträgt die Aminogruppe von Glutamat auf Pyruvat unter Bildung von Alanin
(SCHENCK und KOLB 1990). Extrazellulär ist sie wie die anderen Leberenzyme auch
in niedriger Aktivität ein normaler Serumbestandteil (KELLER 1981). Aufgrund ihrer Lo-
kalisation im Zytosol erhöht sich die Plasmaaktivität der ALT sehr schnell bei einer
hepatozellulären Schädigung oder einer veränderten Zellmembranaktivität. Bei einer
sehr schweren Schädigung der Leber kann sich die Aktivität der ALT im Plasma inner-
halb von 24 – 48 Stunden um das über 100fache erhöhen (VAN VLEET und ALBERTS
1968; HALL 1985; CENTER 1995). Extrahepatisch ist die ALT im Herzen (25 % der
Leberkonzentration) und in den Nieren (10 %) lokalisiert (BUSH 1994). Trotzdem hat
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sie beim Hund eine hohe Sensitivität und Leberspezifität (HOE und O`SHEA 1965;
VAN VLEET und ALBERTS 1968; GOLDSTON et al. 1981; SUTHERLAND 1989).
2.3.1.2 Alkalische Phosphatase
Unter der „Alkalischen Phosphatase“ werden mehrere Enzyme mit einem Wirkungs-
optimum im alkalischen Bereich zusammengefasst, die durch hydrolytische Spaltung
organischer Phosphatester anorganisches Phosphat freisetzen (SCHENCK und KOLB
1990; HÄUSSINGER und GEROK 1995a). Im Gegensatz zu anderen Enzymen ist eine
erhöhte Serum-AP-Aktivität eher das Ergebnis einer erhöhten Synthese als eines er-
höhten Freisetzens durch defekte Zellen (CORNELIUS 1985a). BUSH (1994) vermutet
sogar, dass möglicherweise nur neu synthetisierte AP die Zelle verlassen kann.
Die Gesamtaktivität der Alkalischen Phosphatase im Plasma ist die Summe der Iso-
enzyme der verschiedenen Gewebe, wie Leber (Gallengangsepithelzellen, Hepato-
zyten), Knochen, Plazenta, intestinale Mukosa und Nierencortex (BARRETT et al. 1976;
GOLDSTON et al. 1981; HALL 1985). Die AP ist in den Osteoblasten vorhanden und
ihre Enzymaktivität korreliert mit dem Knochenwachstum. Deshalb weisen Jungtiere
eine wesentlich höhere Enzymaktivität als ausgewachsene Tiere auf (HALL 1985;
DERESER 1989).
Die AP reagiert bei Cholestase von allen Leberenzymen am empfindlichsten
(CORNELIUS 1985a; ABDELKADER und HAUGE 1986; CENTER et al. 1986; CENTER
et al. 1992). Der Rückstau der Galle bildet einen starken Stimulus zur AP-Synthese in
den Hepatozyten und den Zellen des biliären Epithels (BUNCH 1998). Daneben
stimulieren auch Steroide die Isoenzymbildung in der Leber. Ausserdem kann eine
Erhöhung der Enzymaktivität mit einer Kortikoidmedikation oder einem Hyper-
adrenokortizismus assoziiert sein (DE NOVO und PRASSE 1983; HALL 1985). Eine
ähnliche Wirkung hat auch die Gabe von Antikonvulsiva, bei der die Serum-
enzymaktivität bis um das 100fache ansteigen kann (JAYNES und CHOU 1984). Das
hepatische Isoenzym ist bei Lebernekrose und -entzündung erhöht (HOE und O`SHEA
1965; VAN VLEET und ALBERTS 1968). Aufgrund der verschiedenen Einflüsse ist eine
Zunahme der Enzymaktivität jedoch nicht unbedingt leberspezifisch (CENTER et al.
1992). Die Halbwertszeit des hepatischen Isoenzyms beträgt beim Hund circa
70 Stunden (CENTER 1995).
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2.3.1.3 Glutamat-Dehydrogenase
Dieses ausschließlich in den Mitochondrien lokalisierte Enzym katalysiert die oxydative
Desaminierung von Glutamin. Es befindet sich in Leber, Muskel, Niere und Herz
(KELLER 1981). Beim Hund handelt es sich bei der GLDH um das sensitivste
Leberenzym bei primären, besonders aber bei sekundären Hepatopathien (FIEBIGER
et al. 1985; ABDELKADER und HAUGE 1986; MÜHLBERGER und KRAFT 1994).
Ursache dafür ist die Lokalisation der GLDH in den zentrolobulären Hepatozyten.
Hypoxie und Cholestase schädigen die zentrolobulären Zellen früher als die
peripheren, so dass bei Kreislaufversagen, schweren kongestiven Herzinsuffizienzen
oder cholestatischen Zuständen eher mit einer GLDH- als mit einer ALT-Erhöhung
gerechnet werden muss (KRAFT 1987).
Obwohl die GLDH auch in anderen Organen vorkommt, ist sie vorwiegend
leberspezifisch, wobei erhöhte Werte den Grad der Leberzellnekrose widerspiegeln
(ABDELKADER und HAUGE 1986). Chronische Hepatopathien im Ruhestadium, bei
denen keine weiteren Zellschäden auftreten, sind jedoch mit Hilfe der GLDH nicht zu
diagnostizieren (KRAFT 1987). Während die ALT schnell ins Serum übertritt und auch
bei leichten Leberveränderungen eine zunehmende Aktivität zeigt (24 Stunden
Reaktionszeit), erhöht sich die Serumenzymaktivität der GLDH im Anschluss an die der
ALT und bleibt dafür aber länger auf einer hohen Konzentration (SUTHERLAND 1989;
NEUMANN und JUSTI 1996).
2.3.1.4 Gamma-Glutamyl-Transferase
Bei der GGT handelt es sich um ein Glykoprotein, das die Übertragung der γ-
Glutamylreste von Peptiden auf andere Peptide oder Aminosäuren katalysiert (SCHULL
und HORNBUCKLE 1979). Die höchste GGT-Konzentration befindet sich in den
Nieren, im Pankreas und in geringerer Menge in der Leber, der Gallenblase, dem
Intestinum, der Milz, dem Herzen, der Lunge, der Skelettmuskulatur und den
Erythrozyten (CENTER 1995). In der Leber ist das Enzym vorwiegend in den
Membranen der Gallencanaliculi und im endoplasmatischen Retikulum lokalisiert
(ROTHUIZEN 1992; HÄUSSINGER und GEROK 1995a).
Die Leber reagiert wie auch bei der AP auf verschiedene Stimuli mit erhöhter Synthese
und Freisetzung der GGT in das Kreislaufsystem (BUNCH 1998). Meist ist eine erhöhte
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GGT, ähnlich wie die AP, mit einer extra- oder intrahepatischen Cholestase oder einer
Pankreatitis assoziiert (CENTER 1995). Da auch die GGT mit einer Erhöhung der
Plasmaenzymaktivität auf Kortikosteroide und Antikonvulsiva reagiert, kann man sie
nicht zur Differenzierung zwischen hepatobiliärer Schädigung und medikamenteller
Beeinflussung heranziehen. So haben exogene Kortikoide einen ähnlichen Effekt wie
bei der AP, nur dass die Erhöhung der Serumaktivität sich nicht so spektakulär wie bei
der AP verhält (SCHULL und HORNBUCKLE 1979; ABDELKADER und HAUGE 1986).
Vergleicht man die AP mit der GGT, so ist die AP beim Hund das sensitivere Enzym
(CENTER et al. 1992). Trotzdem ist die GGT sehr leberspezifisch, und sie bleibt auch
während der Regeneration von allen Leberenzymen am längsten erhöht (ROTHUIZEN
1992).
2.3.2 Metabolische und exkretorische Kapazität der Leber
Die Leber leistet mit der Aufnahme, Metabolisierung und Ausscheidung von Ammon-
iak, Bilirubin, Merkaptanen, kurzkettigen Fettsäuren, Neurotransmittern und diversen
Pharmaka, wie der Barbiturate, der Benzodiazepine, Chloramphenicol, Clindamycin,
Metronidazol etc., einen wichtigen Beitrag zur Entgiftung des Organismus (CENTER
1990; BIRCHARD und SHERDING 1995; FOSSUM 1997).
2.3.2.1 Ammoniak
Bei der Metabolisierung des Ammoniaks spielt die Leber eine wichtige Rolle (JONES et
al. 1969; CENTER 1990). Die Hauptquellen des Ammoniaks in der Portalvene sind die
im Kolon stattfindende mikrobielle Desaminierung von Aminosäuren sowie die Ure-
aseproduktion, die die Konversion von Harnstoff zu Ammoniak katalysiert (EGENSE
1960; HSIA 1974; BARRETT et al. 1976; FIEBIGER et al. 1985). Eine andere
Ammoniakquelle stellt der Abbau der Aminosäure Glutamin im Dünndarm dar, wo sie
eine der Hauptformen der Energiegewinnung der Mukosazellen ist (HÄUSSINGER und
GEROK 1995b). Die Höhe der Ammoniakbildung ist stark vom Proteingehalt und
seiner Zusammensetzung im Futter abhängig (FELDMAN 1978; GREVEL et al. 1987a;
BIANCHI et al. 1993).
Ammoniak wird in der Leber über die Harnstoff- und die Glutaminsynthese verstoff-
wechselt (CONN 1960; EGENSE 1960).
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Neben der Leber kann Ammoniak auch extrahepatisch in Muskulatur, Gehirn und
Niere entfernt werden. So hat der Blutammoniak unter physiologischen Bedingungen
eine sehr kurze Halbwertszeit und eine hohe Clearancerate (IMLER et al. 1984; DE
BRUIJN und GIPS 1987).
2.3.3 Syntheseleistung der Leber
2.3.3.1 Harnstoff
Harnstoff ist ein Produkt der Ammoniakentgiftung der Leber, das man als Indikator für
den Proteinabbau und die Entgiftungsrate der Leber nutzen kann (MEYER und CENTER
1986; BUNCH 1998).
Nach HALL (1985) und CENTER (1995) werden circa 80 – 90 % des Ammoniaks in
der Leber im Harnstoffzyklus (Krebs-Henseleit-Zyklus) metabolisiert. Unter normalen
Umständen arbeitet der Krebs-Henseleit-Zyklus mit circa 60 % seiner maximalen Kap-
azität (CENTER und MAGNE 1990; LEVEILLE-WEBSTER 2000). Aufgrund der
Lokalisation des Harnstoffzyklus in der Leber ist Harnstoff als spezifischer Messwert zur
Bestimmung der hepatischen Syntheseleistung geeignet (STREHL 1964; HEUER und
WESTER 1978; BUNCH 1998; HUNT und HUGHES 1999).
2.3.3.2 Cholesterin
Etwa 50 % des Cholesterins werden in der Leber synthetisiert. Der Rest wird in der
Darmschleimhaut gewonnen beziehungsweise aus den Nährstoffen im Intestinum, aus
abgeschilferten Epithelzellen und der Galle absorbiert (CENTER und MAGNE 1990;
SCHENCK und KOLB 1990). Die Cholesterinkonzentration im Plamsa kann somit
Hinweise auf Synthese, biliäre Exkretion, intestinale Absorption und die Integrität der
enterohepatischen Zirkulation geben (KÖTTGEN und TAUBER 1995; BUNCH 1998).
2.3.3.3 Albumin
Ein weiterer Parameter zur Beurteilung der Synthesefähigkeit der Leber ist die Albumin-
konzentration im Plasma (BUNCH 1998). Das Plasmaalbumin, das ausschließlich in
der Leber synthetisiert wird, fungiert als primäres Plasmatransportprotein für eine Viel-
zahl von Substanzen und Hormonen. Es ist ein wesentlicher Faktor zur Erhaltung des
kolloidosmotischen Druckes (BARRETT et al. 1976; CENTER und MAGNE 1990).
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2.3.4  Leberdurchblutung
Wichtige Hilfsmittel zur Beurteilung der Leberfunktion sind sogenannte
Leberfunktionstests, wie der Sulfobromphthalein-, Indocyanin- und Ammoniak-
toleranztest (CENTER 1990). Aufgrund ihrer sehr leichten Beeinflussbarkeit
beziehungsweise teilweise ungünstigen Nebenwirkungen soll nicht weiter auf diese
Tests eingegangen werden. Eine Alternative zu diesen Untersuchungsverfahren stellt
der Gallensäuren-Stimulationstest dar.
2.3.4.1 Gallensäuren
Gallensäuren werden in einer Reihe enzymatischer Reaktionen in den Hepatozyten aus
Cholesterin gebildet und zum Großteil in der Gallenblase gespeichert (KOLB 1989;
ANWER und MEYER 1995; BOSTWICK und MEYER 1995; LEVEILLE-WEBSTER 1997).
Durch eine Futteraufnahme induziert, wird das in der Dünndarmmukosa gebildete
Cholecystokinin in das Blut sezerniert. Dies bewirkt eine Gallenblasenkontraktion, bei
der ein Großteil der Gallensäuren in das Duodenum freigesetzt wird. Dort dienen sie
als Emulgatoren bei der Fettverdauung (SCHMIDT und THEWS 1995; BUNCH 1998).
Neben der hormonellen Steuerung der Gallenblasenkontraktion erfolgt auch eine
neurale/vagale Beeinflussung (WILLARD und FOSSUM 2000).
Wie in Abb. 1 dargestellt, passieren die Gallensäuren zusammen mit dem Chymus
den Darm und werden im terminalen Ileum über ein Natrium/Kalium-ATPase-
Transportsystem absorbiert (CORNELIUS 1985b; FUJII et al. 1988). Über die V. portae
gelangen sie zurück zur Leber, wo sie an der sinusoidalen Membran der periportalen
Hepatozyten aktiv über Carrier in die Hepatozyten aufgenommen werden. Nur 5 %
der Gallensäuren gehen während eines enterohepatischen Zyklus über die Fäzes ver-
loren (BEHER et al. 1982; ANWER und MEYER 1995). Die täglichen Verluste werden
durch die Synthese in der Leber ausgeglichen (CENTER 1995; SCHMIDT und THEWS
1995; BOSTWICK und MEYER 1995; LEVEILLE-WEBSTER 1997).
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So erhöht sich die Serumkonzentration bei unvollständiger Extraktion der reabsor-
bierten Gallensäuren aus dem Portalblut bei beeinträchtigter hepatozelluärer Funktion,
bei vermindertem portalen Blutfluss sowie bei Obstruktion der Gallengänge
(JOHNSON et al. 1985; CORNELIUS 1985b; TYGSTRUP 1990; ANWER und MEYER
1995; DE CAESTECKER et al. 1995).
Die Erhöhung der Gallensäurenkonzentration im Serum spiegelt den Grad der
hepatischen Dysfunktion wider (ANWER und MEYER 1995; NEUMANN und JUSTI
1996).
Der Gallensäuren-Stimulationstest: Da die einfache Bestimmung der Gallen-
säurenkonzentrationen nach 12 Stunden Nahrungskarenz eine geringe Aussagekraft
hat, wird der Gallensäuren-Stimulationstest durchgeführt (CENTER et al. 1985; BUSH
1994; RUFER 1998). Nach Entnahme einer Serumprobe zur Bestimmung der
Nüchterngallensäurenkonzentration (FSBA) wird mit Hilfe einer fetthaltigen Reiz-
fütterung beziehungsweise der Applikation eines externen Cholecystokinetikums eine
Gallenblasenkontraktion induziert. Die Bestimmung der Serumgallensäurenkon-
zentration wird abhängig von der Art der Stimulation zu unterschiedlichen Zeit-
punkten nach der Stimulation (PSBA) durchgeführt (FERRARIS et al. 1983; CENTER et
al. 1985; FINN et al. 1991; RUFER und GRÜNBAUM 1997).
Unter physiologischen Bedingungen erfolgt die hepatische Resorption der
Gallensäuren aus dem Portalkreislauf sehr effektiv, und die Serumgallensäuren-
konzentrationen sind nach Stimulation nur geringgradig höher als die Nüchternkon-
zentrationen. Die Angaben für gesunde Tiere reichen von 5 % über dem Wert der
Nüchterngallensäuren bis zu einer Erhöhung um das drei- bis vierfache (CENTER
1990; BOSTWICK und MEYER 1995; BUNCH 1998).
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Indikationen für die Durchführung eines Gallensäuren-Stimulationstestes sind:
• erhöhte Leberenzyme mit klinischen Zeichen einer Lebererkrankung,
• erhöhte Leberenzyme bei Rassen mit bekannter Prädisposition zu Leberer-
krankungen ohne klinische Symptome,
• juvenile Hunde mit Zeichen einer Hepatoenzephalopathie zur Diagnose eines
Portosystemischen Shunts,
• therapeutische Überwachung einer hepatobiliären Erkrankung
(BOSTWICK und MEYER 1995).
Vorteile des Gallensäuren-Stimulationstests sind:
• gute Verträglichkeit für den Patienten,
• einfache Durchführbarkeit für den Tierarzt,
• Untersuchung derselben Funktionen wie beim Ammoniaktoleranztest, ohne dass
hepatoenzephale Symptome durch den Test verstärkt werden können,
• hohe Sensitivität für die Diagnostik einer Leberinsuffizienz, speziell der Gallen-
säurenkonzentration nach Stimulation,
• hohe Lagerungsstabilität der Gallensäuren im Serum
(CENTER et al. 1985; JOHNSON et al. 1985; CRAVETTO et al. 1985; AGUILERA-
TEJERO et al. 1988; HOTTINGER et al. 1995; BOSTWICK und MEYER 1995).
Es hat sich gezeigt, dass die Bestimmung der Serumgallensäuren, speziell der Gallen-
säurenkonzentration nach Stimulation, ein sensitiverer Index der hepatobiliären Dys-
funktion ist als andere herkömmliche biochemische Tests (CENTER et al. 1985;
JOHNSON et al. 1985; HALL 1985; CRAVETTO et al. 1985; AGUILERA-TEJERO et al.
1988; BUNCH 1998). Da die Dynamik der Gallensäurenregulation nicht so stark
durch extrahepatische Faktoren beeinflusst wird, ist der Gallensäuren-Stimulationstest
dem Bromsulphonphtalein- und dem Indocyaningrüntest überlegen (SIMKO und
MICHAEL 1986; CENTER 1990). Allerdings weist die Gallensäuren-Stimulation eine
variierende Spezifität auf (HALL 1985; BOSTWICK und MEYER 1995; RUFER 1998).
Medikamentelle Gallenblasenkontraktion: Verschiedene Autoren bevorzugen die
Gabe eines externen Cholecystokinetikums gegenüber der Reizfütterung und begrün-
den dies mit der geringeren Beeinflussbarkeit durch extrahepatische Faktoren
(SCIARRETTA et al. 1979; GOLDBERG et al. 1981; SCHNEIDER et al. 1990; FINN et
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al. 1991; RUFER und GRÜNBAUM 1997).
Ceruletid: Eine Möglichkeit zur medikamentellen Stimulation der Gallenblasen-
kontraktion stellt das Ceruletid dar. Es wurde erstmals von ERSPAMER und Mitarbeitern
(1966) aus der Haut des australischen Frosches Hyla caerula isoliert. Beim Ceruletid
handelt es sich um ein Dekapeptid, dessen C-terminales Oktapeptid mit dem
Oktapeptid des Cholecystokinins bis auf den Austausch von Methionin für Threonin
identisch ist (RAYFORD et al. 1976).
Neben der Stimulation der Gallenblasenkontraktion zeigt es hypotensive Aktivität,
stimuliert die glatte Muskulatur und erhöht die Magen-, die pankreatische sowie die
biliäre Sekretion (ANASTASI et al. 1967). In der Humanmedizin wird es deswegen zur
Stimulation der Magensekretion, zur Beurteilung der Funktion des Pankreas, zur Kon-
traktion der Gallenblase, zur Beschleunigung der BaSO4–Kontrastpassage sowie zur
Behandlung des paralytischen Ileus verwendet (BUDAVARI et al. 1989; RUFER 1998).
Als Nebenwirkungen des Ceruletids werden Brechreiz, Schmerzen im Epigastrium und
im Abdomen sowie bei kreislauflabilen Patienten hypotone Reaktionen bis hin zu
orthostatischen Dysregulationen beschrieben (HASSE et al. 1994). Bei Dauergabe
kann es zur Ausbildung einer ödematösen Pankreatitis kommen (SIMPSON et al.
1995). Deshalb ist die Anwendung bei schweren kardiovaskulären Erkrankungen,
Schock, Verdacht auf obstruktive Choledocholithiasis, akuter Pankreatitis, Obstruk-
tionsileus wie auch bei schwerer Niereninsuffizienz kontraindiziert (HASSE et al. 1994;
SIMPSON et al. 1995; RUFER und GRÜNBAUM 1997).
2.4 Der Portosystemische Shunt
2.4.1 Definition
Portosystemische Shunts sind abnormale Gefäße, in denen das portale Blut unter
Umgehung der Leber direkt in eine systemische Vene fließt (AUDELL et al. 1974;
EWING et al. 1974; CORNELIUS et al. 1975). Die erste Beschreibung erfolgte durch
HICKMAN und Mitarbeiter (1949). Der Portosystemische Shunt kommt beim Hund
und, wenn auch seltener, bei der Katze vor (ROTHUIZEN et al. 1982; SCAVELLI et al.
1986; LUNNEY 1992; BIRCHARD und SHERDING 1995; NOLTE und MEYER-
LINDENBERG 1995; LEVY et al. 1995; MEHLHAFF SCHUNK 1997).
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Abhängig von der Entstehung unterteilt man den Portosystemischen Shunt in eine
angeborene und eine erworbene Form. Beim angeborenen Portosystemischen Shunt
wird in Bezug auf die Lokalisation des Shuntgefäßes, innerhalb oder außerhalb des
Leberparenchyms, in extrahepatische und intrahepatische Shunts unterschieden
(GREVEL et al. 1987a; BIRCHARD und SHERDING 1995). Extrahepatische Shunts
kommen häufiger als intrahepatische Shunts vor (ROTHUIZEN et al. 1982). Es ist
möglich, dass die intrahepatische Aufzweigung der Pfortader nicht ausgebildet ist
(THORNBURG 1988).
Über die folgend aufgeführten Gefäße fließt das portale Blut direkt in den system-
ischen Kreislauf:
• V. cava caudalis,
• V. azygos,
• V. phrenica,
• linke V. gastrica,
• V. lienealis
(GREVEL et al. 1987a).
Reinrassige Hunde scheinen häufiger an einem kongenitalen Portosystemischen Shunt
zu erkranken als Mischlinge (JOHNSON et al. 1987; CENTER und MAGNE 1990;
FOSSUM 1997). Ein extrahepatischer Shunt wird öfter bei Toyrassen (Yorkshire Terrier,
Zwergschnauzer, Lhasa Apso, Pudel und Malteser) diagnostiziert. Wogegen intra-
hepatische Shunts häufiger bei größeren Hunden, wie den Retrievern, dem Irish Setter,
dem Irish Wolfshound, Deutschen Schäferhund und Samoyeden, festgestellt werden
(ROTHUIZEN et al. 1982; JOHNSON et al. 1987; GREVEL et al. 1987a;
KOMTEBEDDE et al. 1991; TISDALL et al. 1994; FOSSUM 1997; KERR und VAN
DOORN 1999).
2.4.2 Pathogenese
2.4.2.1 Der kongenitale Portosystemische Shunt
Intrahepatische Portosystemische Shunts: Der intrahepatische Shunt entsteht meist
aus dem persistierenden Ductus venosus (LOHSE und SUTER 1977). Pränatal stellt er
die Verbindung zwischen V. portae und der V. cava caudalis von der Umbilicalvene
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zur V. cava caudalis unter Umgehung der Leber dar. Nach der Geburt schließt er sich
dann normalerweise durch Fibrosierung am zweiten oder dritten Tag post partum und
wird dann als Lig. venosum bezeichnet (MICHEL 1985; KOMTEBEDDE et al. 1991;
SUTER 1994).
Extrahepatische Portosystemische Shunts: Hier werden mehrere Möglichkeiten der
Genese diskutiert:
• die de novo Entstehung des Shunts als Ergebnis einer abnormalen embryonalen
Verbindung zwischen dem Dottersack- und dem Kardinalvenensystem,
• eine Anastomose zwischen den kaudalen Anteilen des Dottervenensystems und
einem Gefäßabschnitt des Kardinalvenensystems, die bestehen bleibt und
funktionelle Bedeutung erlangt
(PAYNE et al. 1990; SCHNAPPER und WOHLSEIN 1998).
2.4.2.2 Der erworbene Portosystemische Shunt
Auch beim gesunden Hund kommen, wie beim kongenitalen extrahepatischen Porto-
systemischen Shunt beschrieben, derartige Anastomosen als sehr dünne, unbedeu-
tende Gefäße in großer Zahl vor (PAYNE et al. 1990). Normalerweise sind sie nicht
nachweisbar. Beim Vorliegen eines portalen Hochdruckes öffnen sich diese
Kollateralen und führen das Pfortaderblut unter Umgehung der Leber in die
V. cava caudalis (CENTER und MAGNE 1990; SCHNAPPER und WOHLSEIN 1998;
BUNCH 1998).
2.4.3 Pathophysiologie des Portosystemischen Shunts
Da der portale Blutfluss die Leber umgeht, kommt es zur Ausbildung der für den
Portosystemischen Shunt typischen Veränderungen (CENTER 1990).
Die meisten Tiere entwickeln durch die Unterversorgung der Leber mit hepatotrophen
Faktoren eine ausgeprägte Leberatrophie (STARZL et al. 1976; JOHNSON et al.
1987; GREVEL et al. 1987a; CENTER und MAGNE 1990; BIRCHARD und SHERDING
1995). Dadurch wird die normale Stoffwechselfunktion der Leber abhängig von der
sinusoidalen Perfusion und der funktionalen Gewebsmasse bedeutend eingeschränkt
(CENTER 1990; ROTHUIZEN 1993).
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Ammoniakstoffwechsel: Beim Portosystemischen Shunt wird das ammoniakreiche
Blut an der Leber vorbeigeführt. Das führt zu einer verminderten hepatischen
Entgiftung von Ammoniak und zu einer Hyperammonämie (JONES et al. 1969;
STROMBECK et al. 1975).
Merkaptanstoffwechsel: Merkaptane (Methanethiol, Ethanethiol, Dimethylsulfid) sind
Nebenprodukte des Abbaus schwefelhaltiger Aminosäuren in der Nahrung durch
intestinale Bakterien. Aufgrund der verminderten hepatischen Entgiftung gelangen sie
verstärkt in die periphere Zirkulation (MANDERINO und DE VRIES 1985).
Glutaminstoffwechsel: Glutamin entsteht unter anderem bei der Metabolisierung
von Ammoniak im Gehirn (FIEBIGER et al. 1985). In der Leber erfolgt die Entgiftung
des Glutamins über Ammoniumabspaltung mit anschließender Harnstoffbildung im
Krebs-Henseleit-Zyklus. Durch die verminderte Perfusion und herabgesenkte
Stoffwechselkapazität der Leber kommt es zu einem Konzentrationsanstieg im Blut
(ROY et al. 1988; HARDY 1990; BUNCH 1991).
Gamma-Aminobutyrat-Stoffwechsel: Gamma-Aminobutyrat (GABA) ist neben
Glyzin der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im Gehirn. Die Bildung der GABA
erfolgt durch Darmbakterien, wird aber normalerweise in der Leber vollständig
abgebaut. Beim Portosystemischen Shunt ist diese Stoffwechselfunktion jedoch stark
herabgesetzt (HARDY 1990).
Aminosäurenstoffwechsel: Durch eine hohe Ammoniakkonzentration kommt es zu
einer verstärkten Glukagon- und Insulinsekretion (GREVEL et al. 1987a). Glukagon
stimuliert den Muskelkatabolismus durch Glukoneogenese, während Insulin den
Einbau verzweigtkettiger Aminosäuren in Muskel- oder Fettgewebe fördert (SWALEC
1993). Da die Glykogenreserve sehr gering ist, werden die verzweigtkettigen
Aminosäuren verstärkt zur Energiegewinnung in der Peripherie herangezogen. Da die
aromatischen Aminosäuren nur in der Leber metabolisiert werden können, kommt es
durch die verminderte Leberfunktion zu einem eingeschränkten Abbau, während die
Konzentration der verzweigtkettigen Aminosäuren sinkt. Das Verhältnis von verzweigt-
kettigen zu aromatischen Aminosäuren, beschrieben als HE-Index, verschiebt sich von
>3:1 zu 1:1,5 (FISCHER et al. 1975; SMITH et al. 1978; GREVEL et al. 1987a).
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Hyperkortizismus: Verschiedene Autoren stellten bei Hunden mit Hepato-
enzephalopathie deutlich erhöhte ACTH-, Kortisol- und α-MSH-Spiegel im Blut fest
(ROTHUIZEN und MOL 1987; ROTHUIZEN 1992; SWALEC 1993). Es wird ange-
nommen, dass bei diesen Hunden falsche Neurotransmitter eine Überstimulation des
Hypophysenvorderlappens und des Hypophysenzwischenlappens verursachen und so
eine gesteigerte Synthese und Sekretion von ACTH fördern und als Folge darauf der
Kortisolspiegel im Blut steigt (ROTHUIZEN 1993; SWALEC 1993; ROTHUIZEN und
MEYER 2000). Die Vermutung über den Zusammenhang von Hepatoenzephalopathie
und Hyperkortizismus bei Hunden mit Portosystemischem Shunt haben STERCZER und
Mitarbeiter (1999)  in Verlaufsuntersuchungen vor und nach Ligatur des Shuntgefäßes
bestätigt: Vier Wochen nach der Einengung des Shuntgefäßes war kein Hyperkorti-
zismus mehr nachweisbar.
2.4.4 Symptome bei Tieren mit einem Portosystemischen Shunt
Meist fallen die Tiere erstmals mit einer unspezifischen Symptomatik, wie intermittier-
ender Anorexie, Vomitus oder auch Nausea, auf (AUDELL et al. 1974; CORNELIUS et
al. 1975; BARRETT et al. 1976; CENTER und MAGNE 1990; BUNCH 1991).
Die ersten Symptome treten häufig schon vor dem 6. Lebensmonat, meist jedoch bis
zum ersten Lebensjahr auf (CENTER und MAGNE 1990; BOOTHE et al. 1996;
BUNCH 1998). Hunde mit einem Portosystemischen Shunt sind meist kleiner als ihre
Wurfgeschwister und haben ein dünneres Haarkleid (BARRETT et al. 1976; BUNCH
1998).
Es ist keine Geschlechtsprädisposition bekannt (SWALEC 1993). Bei den Unter-
suchungen von CENTER und MAGNE (1990) waren 50 % aller betroffenen männ-
lichen Tiere Kryptorchiden.
Neben dem abweichenden portalen Blutfluss zeigen diese Tiere häufig noch andere
Missbildungen, wie:
• einen ektopischen Ureter,
• einen Situs inversus,
• einen persistierenden Ductus arteriosus (Hund Nr. 28),
• eine kongenitale peritoneo-perikardiale Hernie
(LOHSE et al. 1976; LUNNEY 1992; SWALEC 1993).
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Durch die reduzierte hepatische Metabolisierungsrate von Anästhetika, insbesondere
von Benzodiazepinen, zeigen manche Tiere eine verzögerte Aufwachphase nach
Anästhesie (JOHNSON et al. 1987).
Gelegentlich fallen bei der Palpation relativ große plumpe Nieren auf. Die genaue
Ursache dafür ist nicht bekannt. Man vermutet einen Zusammenhang mit dem
erhöhten renalen Blutfluss, der erhöhten Belastung durch die Ammoniakdetoxikation
sowie durch die erhöhte Glukoneogeneserate (AUDELL et al. 1974; CENTER und
MAGNE 1990). TISDALL und Mitarbeiter (1996) stellten bei allen von ihnen in der
Sektion untersuchten Hunden mit einem Portosystemischen Shunt Glomerulopathien
unterschiedlicher Schwere fest. Trotz signifikanter glomerulärer Schäden zeigten diese
Tiere in der Mehrzahl keine oder eine nur milde Proteinurie. Eine Korrelation der
Schwere der Läsion zum Alter der Hunde war zum Zeitpunkt der Sektion nicht fest-
stellbar.
Harnabsatzstörungen: Die beim Portosystemischen Shunt i.d.R. hohen Blutammoni-
akkonzentrationen führen zu einer vermehrten Ammoniakausscheidung über die
Nieren unter Bildung von Ammoniumuratkristallen. Der Nachweis dieser Kristalle im
Harn ist mit Ausnahme des Dalmatiners ein pathognomonischer Befund für den Porto-
systemischen Shunt (BARRETT et al. 1976; MARRETTA et al. 1981). Diese Urolithiasis
kann zu Störungen des Harnabsatzes führen (CENTER 1995).
Polyurie/Polydipsie: Ein häufig beschriebenes Begleitsymptom ist die Poly-
urie/Polydipsie (BARRETT et al. 1976; GRAUER und PITTS 1986; STROMBECK und
GUILFORD 1990; BUNCH 1998).
Die exakte Ursache ist nicht bekannt (GRAUER und PITTS 1986). Für viele Autoren
spielen der Hyperkortizismus und dessen Einfluss auf den Hypophysenhinterlappen
eine wichtige Rolle (CENTER und MAGNE 1990; BIEWENGA et al. 1991; ROTHUIZEN
1993; SWALEC 1993; ROTHUIZEN et al. 1995; ROTHUIZEN und MEYER 2000). Der
Haupteffekt ist, dass die Schwelle für die osmotische Stimulation zur ADH Freisetzung
erhöht wurde und somit bei einer höheren Osmolalität die Antidiurese gefördert wird.
Bevor jedoch diese Schwelle erreicht wird, ist der Hund schon durstig und beginnt zu
trinken. CENTER und MAGNE (1990) und JOHNSON (1995) sehen zumindest
teilweise die Ursache in der durch ein „medulläres wash out“ verursachten
Unfähigkeit, Harn zu konzentrieren. Dagegen stellten GRAUER und PITTS (1986) und
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JOHNSON (1995) eine physiologische Konzentrierungsfähigkeit der Nieren bei
Hunden mit einem Portosystemischen Shunt fest und ziehen daraus den Schluss, dass
die Polydipsie auch psychogen bedingt sein kann.
Ein weiterer Einfluss, den GRAUER und PITTS (1986) sowie BUNCH (1998) für die
Polyurie/Polydipsie verantwortlich machen, ist die Veränderung der Funktion der
Portalvenenosmorezeptoren. Es wird ein Durstgefühl ausgelöst, ohne dass eine Hyper-
osmolarität vorhanden ist.
Nach der Einengung beziehungsweise dem Verschluss des Shuntgefäßes verringert
sich die Polyurie/Polydipsie (BUNCH 1998).
Hepatoenzephalopathie: Die für den Portosystemischen Shunt jedoch auffälligsten
Symptome hängen mit der Hepatoenzephalopathie zusammen. Beim Hund lässt sie
sich in fünf Grade einteilen:
1) Depression, Verhaltensänderung, mentale Abwesenheit, Polyurie,
2) Ataxie, Desorientierung, Kreislaufen, Kopfpressen, apparente Blindheit, Hyper-
salivation,
3) Stupor, schwere Salivation, sporadische epileptische Anfälle,
4) Koma,
5) episodisches Auftreten mit Erscheinungen aller Stufen, Abwechseln von schlechten
Tagen mit guten Wochen
(BARRETT et al. 1976; MANDERINO und DE VRIES 1985; VULGAMOTT 1985;
GREVEL et al. 1987a; CENTER und MAGNE 1990; HARDY 1990; BUNCH 1991;
ROTHUIZEN 1993; TABOADA und DIMSKI 1995).
Die klinischen Zeichen, die mit dem Zentralnervensystem assoziiert sind, treten
besonders nach proteinreicher Fütterung auf (AUDELL et al. 1974; BARRETT et al.
1976; BIRCHARD und SHERDING 1995).
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Für die Ausbildung der Hepatoenzephalopathie werden verschiedene Ursachen
diskutiert:
• endogene Toxine, in erster Linie Ammoniak, die nicht aus dem Pfortaderblut
eliminiert wurden,
• Störungen der Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke,
• Änderungen intrazerebraler Neurotransmitter und ihrer Rezeptoren,
• fehlende Synthese von Substanzen, die für eine normale zerebrale Funktion wichtig
sind,
• erhöhte zerebrale GABA-Rezeptorendichte,
• Funktionsstörungen der Astroglia mit Beeinträchtigung der neuronalen Funktion
(ROTHUIZEN et al. 1982; HARDY 1990; BUNCH 1991; MULLEN und WEBER
1991; MADDISON 1992; BIRCHARD und SHERDING 1995).
2.4.5 Diagnostik des Portosystemischen Shunts
2.4.5.1 Labordiagnostische Veränderungen beim Portosystemischen Shunt
2.4.5.1.1 Leberenzyme
Alanin-Amino-Transferase: Die Veränderungen der Plasmaenzymaktivität der ALT
werden bei Tieren mit einem Portosystemischen Shunt in der Literatur unterschiedlich
beschrieben. Da Hunde mit einem Portosystemischen Shunt zunächst eine normale
Lebermikroarchitektur aufweisen und entzündliche Veränderungen häufig fehlen, kann
die Plasmaaktivität der ALT im Referenzbereich liegen (THORNBURG 1988; RUTGERS
1993).
Einige Autoren erwähnen eine moderate Erhöhung der ALT als Hinweis auf eine aktive
hepatozelluläre Destruktion (BARRETT et al. 1976; SCHAEFFER et al. 1986;
THORNBURG 1988; CENTER 1990). Sie gehen davon aus, dass die verminderte
hepatische Perfusion zu einem hypoxisch bedingten hepatozellulären Schaden führt
und damit ein Ausströmen der ALT verursacht. Weiterhin können nach CENTER und
MAGNE (1990) entzündliche Prozesse und periportale Fibrosen, die sich histologisch
nachweisen lassen, eine Ursache für die gesteigerte Plasmaenzymaktivität darstellen.
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Alkalische Phosphatase: Verschiedene Autoren stellten bei Hunden mit Portosys-
temischem Shunt zum Zeitpunkt der Erstvorstellung eine Erhöhung der AP fest
(SCHAEFFER et al. 1986; BUNCH 1998; WATSON und HERRTAGE 1998). Man nimmt
an, dass ähnlich der Beeinflussung der Enzymaktivität der ALT eine reduzierte hepa-
tische Perfusion zu einer hypoxischen zellulären Schädigung führt und so eine erhöhte
Syntheserate, sowie ein verstärktes Ausströmen der AP in den extrazellulären Raum
verursacht. Da man den Portosystemischen Shunt oft bei sehr jungen Tieren ohne
einen Hinweis auf eine Cholestase diagnostiziert, kann die zwei- bis dreifache
Erhöhung der AP auch eine extrahepatisch bedingte Ursache haben. So hat sicher das
ossäre Isoenzym in diesem Zusammenhang eine große Bedeutung (HALL 1985).
Glutamat-Dehydrogenase: In der Literatur wird wenig über das Verhalten der GLDH
beim Portosystemischen Shunt beschrieben: GREVEL und Mitarbeiter (1987a) wiesen
bei 4 von 14 Hunden mit einem Portosystemischen Shunt eine GLDH-Erhöhung von 7-
21 U/l im Serum nach. MÜHLBERGER und KRAFT (1994) zeigten, dass i.d.R. eine
Erhöhung der GLDH bei primären Hepatopathien nur bei besonders schwerer
Ausprägung auftritt.
Gamma-Glutamyl-Transferase: In der Literatur wird nur eine geringe Erhöhung der
Serumaktivität in Bezug auf den Portosystemischen Shunt angegeben (ROTHUIZEN et
al. 1982; CENTER et al. 1992).
2.4.5.1.2 Metabolische und exkretorische Kapazität der Leber
Ammoniak: Hohe Plasmakonzentrationen von Ammoniak sind ein Hinweis für eine
eingeschränkte Harnstoffsynthese in der Leber. Dies kann durch die Verminderung des
funktionalen Lebergewebes beim Portosystemischen Shunt bedingt sein. Dabei ist die
metabolische Kapazität der Leber stark eingeschränkt. Zudem fließt das ammoniak-
reiche Blut an der Leber vorbei. So kann die Bestimmung der Plasmaammoniak-
konzentration zur Einschätzung der Integrität der enterohepatischen Zirkulation und
hepatozellulären Funktion herangezogen werden (TANNEN 1978; CORNELIUS
1985b; BUNCH 1998).
Durch die extrahepatische Ammoniakclearance in Gehirn und Darm und die große
Abhängigkeit der Ammoniakplasmakonzentration von der Proteinstruktur des Futters
können unter Umständen bei Tieren mit einem Portosystemischen Shunt auch physio-
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logische Ammoniakkonzentrationen gemessen werden (FELDMAN 1978; GREVEL et
al. 1987a; URIBE 1989; BIANCHI et al. 1993; WATSON und HERRTAGE 1998).
Bei Vorliegen von normalen Werten und Verdacht eines Shunts kann ergänzend ein
Ammoniaktoleranztest durchgeführt werden, bei dem i.d.R. rektal Ammoniumchlorid
zugeführt wird (EGENSE 1960; ROTHUIZEN und VAN DEN INGH 1982). Tiere mit
verminderter metabolischer Kapazität der Leber können sehr schnell Symptome einer
Ammoniakintoxikation zeigen (CENTER 1993). Deshalb sollte man bei diesen Tieren
auf diese Untersuchung verzichten und alternative Untersuchungsmethoden in Betracht
ziehen (BUNCH 1998).
2.4.5.1.3 Syntheseleistung der Leber
Harnstoff: Bei starker Beeinträchtigung ihrer Funktion ist die Leber unfähig, aus
Ammoniak Harnstoff zu bilden. Eine Harnstoffkonzentration im unteren Drittel be-
ziehungsweise unterhalb des Referenzbereichs ist ein wichtiger Hinweis auf eine
verminderte Syntheserate in der Leber (STREHL 1964; BARRETT et al. 1976; HEUER
und WESTER 1978). So wird bei einer signifikanten Anzahl von Hunden mit einer
portalen Gefäßanomalie von einem niedrigen Harnstoffspiegel berichtet (EWING et al.
1974; HALL 1985; CENTER und MAGNE 1990; BIRCHARD und SHERDING 1995).
Die Hemmung des Harnstoffzyklus kann einerseits durch die Reduzierung des funktio-
nalen Lebergewebes und die Verminderung der Aktivität der Enzyme des Harnstoff-
zyklus, aber auch durch die verminderte portale Blutzufuhr bedingt werden (CENTER
und MAGNE 1990).
Cholesterin: Die Cholesterinkonzentration liefert nur bei wenigen Lebererkrankungen
eine hilfreiche Information (BUNCH 1998). Beim Portosystemischen Shunt stellt man
aufgrund der verminderten hepatischen Synthesefähigkeit häufig eine niedrige Plas-
macholesterinkonzentration fest (GUZMAN et al. 1977; SCHAEFFER et al. 1986;
CENTER und MAGNE 1990; STROMBECK und GUILFORD 1990).
Albumin: Ein niedriger Albuminspiegel lässt auf die Unfähigkeit der Leber zur
Albuminsynthese schließen (BARRETT et al. 1976). Da zur normalen Albuminsynthese
nur 33 % der maximalen Kapazität benötigt werden und die Halbwertszeit von
Albumin etwa 8 bis 9 Tage beträgt, sieht man eine Hypoalbuminämie nur bei Tieren
mit einer chronischen Leberstörung (MANDERINO und DE VRIES 1985; LEVEILLE-
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WEBSTER 2000). Hunde mit einem Portosystemischen Shunt haben meist eine normale
bis leicht reduzierte Plasmaalbuminkonzentration (MANDERINO und DE VRIES 1985;
CENTER und MAGNE 1990).
2.4.5.1.4 Leberdurchblutung
Gallensäuren: Das Feststellen hoher Gallensäurenkonzentrationen ohne Ikterus und
Leberenzymerhöhungen spiegelt eine metabolisch unauffällige Leber, die mit hepato-
portalen Perfusionsabnormalitäten oder einer stark reduzierten hepatischen Masse
assoziiert ist, wider (CENTER 1990). Bei der Diagnose des kongenitalen Portosys-
temischen Shunts kommt es relativ häufig vor, dass die Nüchternserumgallensäuren
(FSBA) normal sind, während die Serumgallensäuren nach Stimulation (PSBA) um das
10- bis 20fache ihren Referenzbereich überschreiten (CENTER et al. 1985; MEYER
1986; TYGSTRUP 1990; HOTTINGER et al. 1995; BUNCH 1998). Für FOSSUM
(1997) und JOHNSON (2000) besteht schon bei einer PSBA von mehr als 100 µmol/l
in Verbindung mit einer Mikrohepatie der relativ sichere Verdacht eines
Portosystemischen Shunts.
2.4.5.2 Bildgebende Verfahren zum Nachweis des Portosystemischen
Shunts
Röntgen: Infolge der Gefäßanomalie ist die Leber nicht in voller Größe entwickelt
(AUDELL et al. 1974; BIRCHARD und SHERDING 1995; FOSSUM 1997; BUNCH
1998; JOHNSON 2000). So geben die Verschiebung des kaudalen Randes der Leber
nach kranial, innerhalb des Rippenbogens, als auch die steile und sogar manchmal
nach kraniolateral gerichtete Stellung des Magens Hinweise auf eine Mikrohepatie
(GREVEL et al. 1987a; PARTINGTON und BILLER 1995; BUNCH 1998; LEVEILLE-
WEBSTER 2000). Die Distanz zwischen Diaphragma und Magen ist im Vergleich zum
gesunden Tier verkürzt (SUTER 1982).
Andere Veränderungen, die im Zusammenhang mit einem Portosystemischen Shunt
stehen, wie zum Beispiel Ammoniumuratverkalkungen im Nierenbecken, beziehungs-
weise Ammoniumuratgrieß in der Harnblase sind röntgenologisch aufgrund der
geringen Röntgendichte schwer darstellbar (JOHNSON 2000).
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Sonographie: Mittels Sonographie kann der Verdacht eines Portosystemischen Shunts
unter Umständen erhärtet beziehungsweise bestätigt werden (NYLAND und PARK
1983; KANTROWITZ et al. 1989; HOLT et al. 1995; LAMB 1996; LAMB 1998).
Im B-Bild stellt sich eine kleine Leber ohne oder mit sehr geringer Vaskularisation dar
(WRIGLEY et al. 1987; PARTINGTON und BILLER 1995). Häufig ist diese Leber
aufgrund ihrer geringen Größe vollständig in den thorakalen Teil der Bauchhöhle
verlagert und dadurch nur schlecht darstellbar.
Beim intrahepatischen Shunt soll das Shuntgefäß häufig schon im B-mode durch
seinen relativ großen und konstanten Durchmesser erkennbar sein (WRIGLEY et al.
1987; MOON 1990; PARTINGTON und BILLER 1995). Der Verdacht kann mit dem
Farbdoppler durch den Nachweis von Turbulenzen an der Mündungsstelle des
Shuntgefäßes bestätigt werden (HOLT et al. 1995).
Beim extrahepatischen Shunt versucht man, die abnormalen Äste der V. portae oder
einer ihrer Zuflüsse kaudal der Porta hepatis zu identifizieren und jeweils bis zu ihrer
Mündung zu verfolgen (CARLISLE et al. 1995; HOLT et al. 1995). Unter Umständen
lässt sich der Abfluss in die V. cava caudalis anhand von Turbulenzen im kavalen Blut-
strom an der Mündungsstelle mit Hilfe des Dopplers nachweisen (HOLT et al. 1995).
Eine Ergänzung der Diagnostik beschreiben KANTROWITZ und Mitarbeiter (1989)
sowie LAMB (1998) mit der Messung der Flussgeschwindigkeiten im gepulstem
Doppler. Bei normalem portalen Fluss beträgt die Flussgeschwindigkeit relativ konstant
15 cm/s. Im Gegensatz dazu unterliegt der Fluss der V. cava caudalis, verursacht
durch kardiale und respirationsbedingte Einflüsse, einigen Druckschwankungen (LAMB
1996). Beim Portokavalen Shunt übertragen sich diese Druckveränderungen der
V. cava caudalis auf die Pfortader, und der portale Fluss erscheint abnormal variabel.
In den Shuntgefäßen ist der Flusswiderstand durch den direkten Abfluss in die
systemische Vene vermindert. Dies hat eine erhöhte portale Flussgeschwindigkeit im
Vergleich zu gesunden Tieren zur Folge (LAMB 1996; LAMB 1998). Diese genannten
Untersuchungen setzen eine große Erfahrung des Untersuchers voraus.
Portographie: Die Kontrastportographie ist der „Golden Standard“ zur Untersuchung
des portalen Gefäßverlaufs (SUTER 1975; BIRCHARD et al. 1989; BIRCHARD und
SHERDING 1995).
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Nach der Portographie steht nicht nur fest ob der Patient einen Shunt hat oder nicht,
sondern auch ob dieser extra- oder intrahepatisch, angeboren oder erworben ist.
Außerdem kann die genaue Shuntform und eventuell ein neben dem Shunt exis-
tierender Portalkreislauf bestimmt werden (GREVEL et al. 1987a; BUNCH 1998).
Drei Methoden der Portographie werden praktiziert:
• mesenteriale Arteriographie,
• Splenoportographie,
• Jejunalvenenportographie
(EWING et al. 1974; BARRETT et al. 1976; MOON 1990; PARTINGTON und
BILLER 1995).
Die operative Jejunalvenenportographie ist wegen ihrer Praktikabilität und exzellenten
Darstellbarkeit des vollständigen Portalsystems die bevorzugte Methode (MOON
1990; BIRCHARD und SHERDING 1995; FOSSUM 1997). Eine Jejunalschlinge wird
vorgelagert. Es erfolgt die Gabe eines Kontrastmittels in die Jejunalvene unter
Durchleuchtung (BARRETT et al. 1976; JOHNSON et al. 1987; GREVEL et al. 1987a).
Zur exakten Beurteilung des Shuntflusses ist eine Darstellung im ventro/dorsalen und
im latero/lateralen Strahlengang notwendig (MEHLHAFF SCHUNK 1997).
Szintigraphie: Die portale Szintigraphie eignet sich zur Diagnostik des Portosys-
temischen Shunts ohne genaue Klassifikation der Art der abnormen Gefäßverbindung
(VON HORNOF et al. 1983). Mit der Szintigraphie ist die Graduierung des
Shuntflusses genauer möglich als mit der Bestimmung des Blutammoniaks oder der
Serumgallensäuren (FORSTER-VAN HIJFTE et al. 1996). Anhand der Szintigraphie
kann der postoperative Heilungsverlauf quantitativ gut beurteilt werden (DANIEL et al.
1991; VAN VECHTEN et al. 1994; KOBLIK und HORNOF 1995).
Nach rektaler beziehungsweise intravenöser Verabreichung von Radionukleiden wird
die Art und Geschwindigkeit ihrer Ausbreitung im Organismus mit einer Gammaka-
mera untersucht. Wird das Radionukleid rektal appliziert, so lässt es sich beim
Portosystemischen Shunt als erstes im Herz nachweisen bevor die Leber erreicht wird.
Die durch Computeranalysen bestimmte Shuntfraktion repräsentiert den Prozentsatz
des portalen Blutes, das die Leber umgeht (VON HORNOF et al. 1983; DANIEL et al.
1991; VAN VECHTEN et al. 1994).
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Magnet-Resonanz-Tomographie: Die Magnet-Resonanz-Tomographie hat als eine
sehr moderne, nicht invasive Untersuchungsmethode bereits mehrfach Anwendung bei
der Diagnostik Portosystemischer Shunts gefunden (IMANISHI et al. 1994; SEGUIN et
al. 1999). Durch die Untersuchung der segmentalen Anatomie eignet sich diese
Methode besonders bei der Aufdeckung und genauen Darstellung intrahepatisch-
vaskulärer Veränderungen (JOSEPHSON et al. 1991).
SEGUIN und Mitarbeiter (1999) beschreiben  bei der Shuntdiagnostik die Sensitivität
mit 80 % und die Spezifität mit 100 %. Bei 83 % der untersuchten Tiere konnten sie
den jeweiligen Shunt korrekt als intra- beziehungsweise extrahepatisch identfizieren. In
57 % der Fälle gelang ihnen die richtige Identifizierung des Shuntursprungs und in
97 % der Shuntmündung.
2.4.6 Therapie des Portosystemischen Shunts
Konservativ: Die konservative Behandlung erfolgt bei allen Tieren mit einem Porto-
systemischen Shunt in der präoperativen, unmittelbaren postoperativen Phase sowie
bei Hunden, die an einem inoperablen Shunt leiden (BOOTHE et al. 1996; BUNCH
1998; WATSON und HERRTAGE 1998; WHITE et al. 1998).
Primäres Ziel der Behandlung ist die Senkung des Ammoniakspiegels (GREVEL et al.
1987b; CENTER 1990; BIRCHARD und SHERDING 1995). Eine Möglichkeit stellt die
Reinigung des Darmes von stickstoffhaltigem Inhalt durch Einläufe und Abführmittel
dar (EIKMEIER 1993). Andererseits können die enteralen Bakterien durch die Gabe
schlecht resorbierbarer Antibiotika, wie beispielsweise Neomycin, dezimiert werden
(JONES et al. 1969; BIRCHARD und SHERDING 1995). Laktulose und Sauermilch
hemmen das Wachstum pathologisch aktiver Darmbakterien und sorgen für ein
saures Milieu im Dickdarm, wodurch die Ammoniakbildung und -resorption verringert
wird (MEYER 1985; BIRCHARD und SHERDING 1995; BUNCH 2000).
Die Diät sollte hochverdaulich und rohfaserarm sein, so dass deren Eiweiß schon im
Dünndarm verdaut und resorbiert wird und der Chymus ohne große Desquamation
der Epithelien den Dickdarm zügig passiert. Dadurch wird die normalerweise dort
stattfindende mikrobielle Umsetzung so gering wie möglich gehalten (MEYER 1985;
TABOADA und DIMSKI 1995).
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Bei Menschen mit Hepatoenzephalopathie bewirkt die Veränderung des Verhältnisses
von verzweigtkettigen zu aromatischen Aminosäuren eine Verminderung der Symp-
tomatik (BUNCH 1991; TABOADA und DIMSKI 1995).
So empfiehlt sich eine Diät mit Milcheiweißen in Form von Quark oder Hüttenkäse
(MEYER 1985; GREVEL et al. 1987a; STROMBECK und GUILFORD 1990). Ebenso
führt eine low protein Diät, wie canine k/d oder u/d zu einer niedrigeren Ammoniak-
produktion im Kolon (BIRCHARD und SHERDING 1995). Um den Kohlenhydratbedarf
zu decken, können geschälter Reis, Zwieback, Kuchen, Nudeln, Eiskrem oder ähn-
liches gefüttert werden (GREVEL et al. 1987b; WATSON und HERRTAGE 1998).
BUNCH (2000) betont die Notwendigkeit der adäquaten Vitamin- und
Mineralstoffversorgung einschließlich Kalium, Kalzium und Zink. Die Anwendung von
Antikonvulsiva (Benzodiazepine und Barbiturate) sollte sich nur auf Fälle mit schweren
zentralnervösen Störungen beschränken (MEYER und ROTHUIZEN 1992).
Chirurgisch: Beim kongenitalen Portosystemischen Shunt ist der chirurgische Ver-
schluss des Shuntgefäßes zum Herstellen des normalen portalen Blutflusses die Be-
handlung der Wahl (BIRCHARD und SHERDING 1995; MEHLHAFF SCHUNK 1997;
FOSSUM 1997; HARVEY und ERB 1998).
In der Regel wird das Shuntgefäß bei einer Operation nur eingeengt. Bei zu starker
Einengung oder sogar Verschluss des Shunts besteht die Gefahr der portalen Hyper-
tension, die zum Tod infolge eines Versackens des Blutes ins Intestinum führen kann.
Aus diesem Grund sollte der Shunt mit einer Ligatur nur so weit eingeengt werden,
dass der portale Druck um nicht mehr als 10 cm Wassersäule ansteigt (GREVEL et al.
1987b; RUTGERS 1993; BIRCHARD und SHERDING 1995; FOSSUM 1997).
In der Literatur wurde mehrfach diskutiert, ob ein partieller Verschluss des Shunt-
gefäßes zur Behandlung ausreichend ist (HOTTINGER et al. 1995; MEYER et al.
1999). Verschiedene Autoren betonen, dass es bei diesem unvollständigen Shunt-
verschluss zu einem Wiederauftreten der Symptomatik kommen kann (JOHNSON et
al. 1987; BUTLER et al. 1990; HOTTINGER et al. 1995; HARVEY und ERB 1998).
Außerdem beschreiben HOTTINGER und Mitarbeiter (1995) die Möglichkeit der
Bildung multipler erworbener Shunts nach zu starker Einengung des Shuntgefäßes.
HOTTINGER und Mitarbeiter (1995) sowie GREVEL (1999) sehen den Verschluss des
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Shuntgefäßes mit Ligatur in mehreren Sitzungen als die Behandlung der Wahl an.
GREVEL und Mitarbeiter (1987a) schlagen einen Zeitraum von ungefähr einem Monat
zwischen dem Einengen und dem vollständigen Verschluss des Shuntgefäßes vor.
Abhängig von der Nachweisbarkeit eines partiellen Blutflusses in der Leber bei der
ersten Operation und vom Anstieg des portalen Druckes während des Einengens ist
jedoch auch in Einzelfällen ein vollständiger Verschluss in einer Sitzung möglich
(HARVEY und ERB 1998; GREVEL 1999).
Eine andere Möglichkeit des Verschlusses einzelner extrahepatischer Shunts stellt der
Gebrauch eines Ameroidkonstriktors dar (VOGT et al. 1996; GREVEL 1999). Hierbei
handelt es sich um einen Stahlring, der mit Casein ausgekleidet ist. Unter Flüssig-
keitseinfluss expandiert das Casein und das Shuntgefäß wird zunehmend komprimiert.
Beim intrahepatischen Shunt stellt die transvenöse Embolisation eine Alternative zur
Operation dar. Mit Hilfe eines im Bereich des Shuntgefäßes plazierten Stahl „Coils“
wird der Shunt allmählich durch Thrombosierung verschlossen (PARTINGTON et al.
1993; SCHNEIDER et al. 1999).
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3 Tiere, Material und Methode
3.1 Patienten
Es wurden 44 Hunde mit einem kongenitalen Portosystemischen Shunt ausgewertet,
die im Zeitraum von 1996 bis 1999 an der Klinik für Kleintiere der Universität Leipzig
vorgestellt worden waren. Alle Tiere sind mit Signalement, Diagnose und den Labor-
befunden im Anhang in den Tabellen 15 und 16 aufgeführt. 20 Tiere (45,5 %) waren
männlichen und 24 (54,5 %) weiblichen Geschlechts. An einem intrahepatischen Shunt
waren 7 Hunde, 5 an einem Portoazygosshunt, 27 an einem Portokavalen Shunt und
5 an einem Portophrenicoshunt erkrankt (Tab. 1). Die Shuntart und die Lokalisation
des Shuntgefässes wurden intra operationem mit einer mesenterialen Portographie
ermittelt. Die Rassen- und Altersverteilung der Tiere mit einem Portosystemischen Shunt
sind in den Tabellen 2 und 3 dargestellt.
Tab. 1: Verteilung in bezug auf Rassengröße und Form des Portosystemischen
Shunts
Shuntart Zwerg-
rassen
kleine
Rassen
mittelgr.
Rassen
große
Rassen
Gesamt Prozent
intrahepatische
r Shunt
1 3 3 7 15,9
Portokavaler
Shunt 8 17 1 1 27 61,3
Portophrenico
Shunt 1 4 5 11,4
Portoazygos
Shunt
2 3 5 11,4
Gesamt 11 25 4 4 44 100,0
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Tab. 2: Rassenverteilung der Hunde mit Portosystemischen Shunt
Rasse Häufigkeit Prozent
Yorkshire Terrier 9 20,5
Rauhaarteckel 5 11,4
Norfolk Terrier 4 9,1
Langhaarteckel 3 6,8
WHWT 3 6,8
Zwergschnauzer 3 6,8
Cairn Terrier 2 4,5
Golden Retriever 2 4,5
Jack Russel Terrier 2 4,5
Mischling 2 4,5
Airdale Terrier 1 2,3
Beagle 1 2,3
Coton de Tulear 1 2,3
Hovawart 1 2,3
Husky 1 2,3
Irish Wolfshound 1 2,3
Kleinpudel 1 2,3
Shih Tzu 1 2,3
Zwergpinscher 1 2,3
Gesamt 44 100,0
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Tab. 3: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Portosys-
temischen Shunts
Alter bis 3 Mon. 3 – 6 Mon. 6 – 12 Mon. 12 – 24 Mon. 2 – 8 Jahre
Anzahl 1 11 14 7 11
Prozent 2,3 25 31,8 15,9 25
3.2 Kontrollgruppe
Diese Gruppe umfasste 63 Tiere, die wegen unterschiedlicher Probleme in der Klinik
für Kleintiere der Universität Leipzig vorgestellt worden waren. Bei allen Tieren wurde
eine ausführliche klinische Untersuchung, verbunden mit einer labordiagnostischen
sowie einer sonographischen Untersuchung durchgeführt. Auf diese Weise wurde eine
Funktionsstörung der Leber ausgeschlossen.
3.3 Untersuchungsablauf
Zunächst wurde eine Anamnese erhoben, an die sich eine klinische Untersuchung
anschloss.
Dann erfolgte eine hämatologische Untersuchung. Zur Beurteilung der
Syntheseaktivität der Leber wurden die Plasmakonzentrationen von Harnstoff, Albumin
und Cholesterin untersucht. Um die Entgiftungsfähigkeit der Leber zu ermitteln, wurde
die Plasmaammoniakkonzentration bestimmt. Als Parameter zur Beurteilung der
Leberzellintegrität wurden die Plasmaenzymaktivitäten der Alanin-Amino-Transferase,
der Alkalischen Phosphatase, der Glutamat-Dehydrogenase sowie der Gamma-
Glutamyl-Transferase ermittelt. Zusätzlich wurde zum Überprüfen der Leberfunktion in
Bezug auf ihre Durchblutungs- und Entgiftungsfunktion ein Gallensäuren-
Stimulationstest durchgeführt.
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Bei allen Hunden mit Verdacht auf einen Portosystemischen Shunt wurden präoperativ
die folgend aufgeführten Untersuchungen durchgeführt:
• Untersuchung der Gerinnung mit Durchführung eines Quick-Testes, Bestimmung
der Fibrinogenkonzentration sowie der Partiellen Thromboplastinzeit,
• Harnuntersuchung,
• kardiologische Untersuchung,
• Röntgenuntersuchung des Abdomens und des Thorax,
• eine sonographische Untersuchung des Abdomens zur Einschätzung des hepa-
tischen Blutflusses, wenn möglich zum Nachweis des Shuntgefäßes sowie zur
Überprüfung der Harnblase auf Konkremente.
3.4 Blutentnahme und Gallensäuren-Stimulationstest
Die Blutentnahme und der Gallensäuren-Stimulationstest erfolgten nach einer 12-
stündigen Nüchternphase.
Aus einem unmittelbar zuvor periphervenös (V. cephalica antebrachii beziehungsweise
V. saphena) gelegten Verweilkatheter1 wurde Blut zur Bestimmung der oben ge-
nannten Parameter und der FSBA gewonnen.
Danach erfolgte langsam (1 min) die intravenöse Applikation von Ceruletid2 in einer
Dosierung von 0,3 µg/kg KM, verdünnt 1:5 mit isotonischer Vollelektrolytlösung.
30 min post stimulationem erfolgte die Blutentnahme zur PSBA-Bestimmung aus einer
frischpunktierten Vene (V. cephalica antebrachii beziehungsweise V. saphena) über
eine Kanüle3.
Die Untersuchungen der blutchemischen Parameter sowie Gallensäuren-Stimu-
lationstest wurden jeweils zu beiden Operationsterminen unmittelbar präoperativ, am
zweiten, vierten und siebten Tag post operationem sowie mindestens 120 Tage nach
vollständigem Verschluss des Shuntgefäßes durchgeführt.
                                          
1Vygonyle, G20 beziehungsweise G22, Vygon GmbH & Co. KG Aachen
2Takus®, Pharmacia & Upjohn GmbH Erlangen
3Sterican, G20 beziehungsweise G23, B. Braun Melsungen  AG Melsungen
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3.5 Verlaufskontrolle
Nur Hunde, bei denen der Verschluss des Shuntgefäßes mittels Ligatur in zwei
Operationen durchgeführt wurde, sind in die Verlaufskontrolle einbezogen worden.
Die Operationen wurden folgendermaßen durchgeführt: Zur Narkoseeinleitung wurde
Diazepam4 (0,5-1,0 mg/kg i.v.) und l-Methadon5 (0,5-0,75 mg/kg i.v.) verwendet.
Daran schloss sich eine Inhalationsnarkose mit Isofluran6 und Stickoxydul7 an. Bei der
ersten Operation (Op 1) wurde das Shuntgefäß nur soweit eingeengt, dass der portale
Druck sich intra operationem um maximal 10 cm Wassersäule erhöhte (GREVEL et al.
1987b). Zusätzlich wurde kontrolliert, ob sich nicht im Bereich des Darmkonvolutes
Hinweise auf eine portale Hypertension fanden wie beispielsweise eine deutlich
zunehmende Motilität beziehungsweise eine einsetzende Zyanose des Darm-
konvolutes. Das Shuntgefäß wurde in einer zweiten Operation (Op 2), durchschnittlich
46 Tage nach der ersten Operation vollständig verschlossen. Während beider
Operationen sind Leberbiopsien entnommen worden, die im Institut für Veterinär-
pathologie der Universität Leipzig8 untersucht wurden.
3.6 Aufbereitung der Blutproben
Unmittelbar nach der Blutentnahme wurden die Blutproben aufgearbeitet und zur
weiteren Analyse vorbereitet.
Serum: Nach der Gewinnung wurde die Probe 30 min stehen gelassen, so dass die
Koagulation vollständig eintrat. Danach erfolgte die Zentrifugierung: 10 min mit
3500 Umdrehungen/min. Anschließend wurde das Serum abpipettiert und bei 8°C
gelagert. Aus dem Serum erfolgte die Bestimmung der Gallensäurenkonzentrationen.
                                          
4 Faustan, Arzneimittelwerk Dresden GmbH Dresden
5 L-Polamivet, Hoechst Roussel Vet GmbH Unterschleißheim
6 Iso Flo, Essex Pharma GmbH München
7 Sickoxidul P. Narkosi, Messer Griesheim GmbH Werk Leipzig
8 Für die Durchführung der histologischen Untersuchungen danke ich dem Institut für
Veterinärpathologie (Prof. Dr. H. A. Schoon) der Universität Leipzig sehr herzlich.
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Li-Heparin-Blut: Nach vollständiger Mischung des Blutes mit Li-Heparin wurde die
Probe mit 13000 Umdrehungen/min, 2 min lang zentrifugiert. Danach wurde das
abpipettierte Plasma zur Bestimmung der restlichen blutchemischen Parameter genutzt.
K-EDTA-Blut: Nach der Durchmischung mit dem Antikoagulanz wurden aus dieser
Probe die hämatologischen Parameter bestimmt.
3.7 Labordiagnostische Methoden
Hämatologische Parameter: Die hämatologischen Parameter sind am Celltac α9
über das Impedanzänderungsverfahren ermittelt worden.
Ammoniak: Die Bestimmung der Plasamammoniakkonzentration erfolgte unmittelbar
nach dem Abpipettieren aus Li-Heparin-Plasma am Ektachem DT 60 II10 mit Vitros-
Ektachem-Analyse Plättchen.
Testprinzip
NH3 + Bromphenol Blau   Blaufärbung
Nachgewiesen wurde die Reflexionsdichte bei 605nm.
Gallensäurenbestimmung: Die Bestimmung wurde in einem Fremdlabor11
durchgeführt. Die Analyse erfolgte am Autoanalyzer Hitachi 71712 unter Verwendung
von Chemikalien der Firma Sigma13.
Testprinzip:
3α-Hydroxygallensäuren + NAD 
3-Oxogallensäuren + NADH
NADH+Nitro Blau-Tetrazoliumsalz NAD + Formazin
Nachgewiesen wurde die Intensität
                                          
9 Nihon Kohden Europe GmbH Bad Homb
10 Vitros (ehem. Kodak) Johnson & Johnso
11 Laboklin Labor für Klinische Diagnostik 
12 Rosch Diagnostics (ehem. Boehringer M
13 Sigma-Aldrich Chemie GmbH DeisenhoDiaphorase3α-Hydroxy-Steroid DH von Formazin bei 530 nm (MASHIGE et al. 1976).
urg
n Clinical Diagnostics Company Rochester NY USA
GmbH Bad Kissingen
annheim) GmbH Mannheim
fen
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Leberenzyme und Substrate: Diese Parameter wurden am Autoanalyzer Hi-
tachi 70414 der Medizinschen Tierklinik der Universität Leipzig15 aus dem Li-Heparin-
Plasma bestimmt. Es wurden die Nachweischemikalien der Firma Rosch Diagnostics
verwendet. Die Bestimmung der Plasmaenzymaktivitäten wurde bei 37°C durchgeführt.
Die Qualitätskontrolle wurde mit physiologischen und pathologischen Kontrollseren -
Poolseren, durchgeführt. Außerdem unterlagen die serologischen Untersuchungen
einer weiteren Kontrolle zweier Ringtests (Prof. Dr. W. Kraft, Medizinsche Tierklinik der
LMU München; Prof. Dr. T. Wensing, Vakgroep Inwendige Ziekten en Voeding der
Grote Huisdieren der Rijksuniversiteit Utrecht).
Alanin-Amino-Transferase: Die Plasmaenzymaktiviät der ALT wurde nach der
„Optimierten Standard-Methode“ der DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FÜR KLINISCHE
CHEMIE (1970; 1972) über den Nachweis von gebildetem Pyruvat geführt.
Testprinzip:
α-Ketoglutarat + L-Alanin  L-Glutamat + Pyruvat
Pyruvat + NADH + H+  
Alkalische Phosphatase: Die E
Phosphatase wurde entsprech
DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FÜ
dieser Studie wurden die einzelne
Testprinzip:
p-Nitrophenylphosphat + H2O 
Glutamat-Dehydrogenase: Zu
als die „Optimierte Standard-
KLINISCHE CHEMIE (1970; 1972
Testprinzip:
α-Ketoglutarat + NADH + NH4 
                                          
14 Rosch Diagnostics (ehem. Boehringer
15 Für die Durchführung der aufgefüh
(Prof. Dr. G. Schusser) der UniversitäALT Laktat + NAD+
LDHrmittlung der Plasmaenzymaktivität der Alkalischen
end der „Optimierten Standard-Methode“ der
R KLINISCHE CHEMIE (1970; 1972) durchge-führt. In
n Isoenzyme nicht aufgesplittet.
 Phosphat + p-Nitrophenol
r B
Me
) a
 Ma
rte
t Le
PAestimmung der Plasmaaktivität wurde der UV-Test
thode“ der DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FÜR
ngewendet.
 Glutamat + NAD + H O
GLDH2
nnheim) GmbH Mannheim
n Untersuchungen danke ich der Medizinischen Tierklinik
ipzig sehr herzlich.
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Gamma-Glutamyl-Transferase: Die Bestimmung der Plasmaaktivität der GGT
wurde mit der Methode nach SZASZ (1974) sowie PERSIJN und VAN DER SLIK (1976)
durchgeführt.
Testprinzip:
L-γ-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid + Glyciylglycin
L-γ-Glutamyl-Glycinglycin+5-Amino-2-Nitrobenzoat
Harnstoff: Die Bestimmung der Konzentration im Plasma erfolgte unter Verwendung
des kinetischen UV-Testes (TIETZ 1976).
Testprinzip:
Harnstoff + H2O 2 NH4
+ + CO2
α-Ketoglutarat + NH4
+ + NADH L-Glutamat + NAD + H O
Cholesterin: Die Bestimmung der C
einen enzymatischen Farbtests nach 
Testprinzip:
Cholesterinester + H2O 
Cholesterin + O2
2 H2O2 + 4-Aminophenazon + Phen
Gesamteiweiß: Die Messung des 
bei der Eiweiß in alkalischer Lösung
1995).
Albumin: Die Bestimmung des 
Verwendung der Bromocresolgrünm
Bilirubin: Die Bestimmung erfolgte
Zugabe einer Detergenz kommt es
Albuminbindung. Mit einer Diazon
entsprechenden Azobilirubin geko
Bilirubinkonzentration ist (THOMAS 1
eGLDHUrease2
holesterinkonzentration im Plasma erfolgte über
der CHOD-PAP-Methode (ALLAIN et al. 1974).
Cholesterin + RCOOH
 ∆4-Cholestenon + H OCholesterinoxidase 2 2
ol
4-(p-Benzochinonimino)-phenazon+4H2O
PeroxidasGGTGesamteiweiß erfolgte nach der Biuret-Methode,
 mit Kupferionen einen Farbkomplex bildet (TIETZ
Albumingehaltes im Plasma erfolgte unter
ethode (DOUMAS et al. 1971).
 nach der Methode von WAHLEFELD. Durch die
 zur Lösung des primären Bilirubins aus seiner
iumverbindung wird das Gesamt-Bilirubin zum
ppelt, dessen Farbintensität proportional der
992).
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3.8 Statistik
Die statistische Analyse der Untersuchungsergebnisse erfolgte mittels des Daten-
verarbeitungspaketes SPSS 9.0.
Die Daten der einzelnen Gruppen, unterteilt nach Parameter und Untersuchungstag,
wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest sowie dem jeweiligen Histo-
gramm auf Normalverteilung überprüft. Bei der Enzymaktivität der ALT, der GLDH,
den Plasmakonzentrationen von Harnstoff, Ammoniak sowie den Serum-
konzentrationen der FSBA und der PSBA wurde aufgrund der schiefen Verteilung eine
logarithmische Transformation zur Basis e durchgeführt (LORENZ 1992; HOTTINGER
et al. 1995). Zur besseren Anschaulichkeit wurden diese Parameter im Ergebnisteil, als
auch bei der grafischen Darstellung wie folgt rücktransponiert:
• g= eln
• SDg= elnSD
• obere Grenze der Standardabweichung = g*SDg
• untere Grenze der Standardabweichung = g/SDg (LORENZ 1992)
Zum Vergleich der Mittelwerte eines Parameters zu den verschiedenen Untersuchungs-
tagen innerhalb der Gruppe der Patienten mit Portosystemischen Shunt wurde der
gepaarte t-Test durchgeführt (p≤0,05) (LAWRENCE et al. 1992; BOSTWICK und
MEYER 1995; BARTEL et al. 1995).
Der unpaare t-Test wurde zum Vergleich der Mittelwerte zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt Op 1, Tag 7 nach Op 1, Op 2 und Tag 7 nach Op 2
herangezogen (BARTEL et al. 1995). Bei Parametern mit logarithmischer Trans-
formation wurden die geometrischen Mittel verglichen (p≤0,05). Außerdem wurde
aufgrund der geringen verwertbaren Fallzahlen (n<10) beim Vergleich der Mittelwerte
der Ammoniakkonzentration am Tag 7 nach Op 2 angewandt.
Bei der statistischen Auswertung der Gallensäurenkonzentrationen wurden die Patien-
ten nicht bewertet, bei denen die FSBA höher als die PSBA ist.
Die Messergebnisse der Kontrollgruppe waren alle normalverteilt. Die Referenz-
bereiche wurden nach den parametrischen Berechnungsverfahren (±2SD) ermittelt
(DERESER 1989).
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Zur Untersuchung einer eventuellen Abhängigkeit der Harnstoff- und Albuminkonz-
entration vom Hydratationszustand der Patienten wurde eine bivariate Korrelations-
analyse mit dem entsprechenden Hämatokrit sowie der dazugehörigen Gesamteiweiß-
konzentration durchgeführt (p≤0,05). Letztere Parameter wurden in dieser Studie nicht
weiter besprochen.
Außerdem wurde zur Überprüfung eines Zusammenhangs der Plasmaenzymaktiviät
der AP, der GGT, der FSBA und der PSBA von der Bilirubinkonzentration im Plasma
ebenfalls eine bivariate Korrelationsanalyse durchgeführt (p≤0,05). Außerhalb dieser
Analyse wurde auf den Verlauf des Bilirubins nicht eingegangen. Zur Beurteilung der
Ammoniakmetabolisierung in Abhängigkeit von der Harnstoffsynthese wurde mit Hilfe
der bivariaten Korrelationsanalyse die Ammoniakkonzentration mit der jeweiligen
Harnstoffkonzentration verglichen (p≤0,05).
Die statistischen Ausreißer der einzelnen Gruppen wurden durch Überschreiten der bei
den einfach normalverteilten Parametern mit ±3SD und bei den logarithmierten
Parametern mit g/*3SDg berechneten Grenze ermittelt.
Aufgrund der geringen Fallzahlen von Patienten mit intrahepatischem Shunt (n=7)
wurden die Parameter mit den extrahepatischen Shunts gemeinsam besprochen.
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4 Ergebnisse
4.1 Kontrollgruppe
Die ermittelten Messwerte für jedes einzelne Tier sind in Tabelle 17 des Anhangs
verzeichnet. Die durch die Kontrollgruppe ermittelten Referenzbereiche sind in
Tabelle 4 dargestellt.
Tab. 4: Referenzbereiche
Dargestellt sind die Referenzbereiche für die Plasmakonzentrationen von Harnstoff,
Cholesterin, Albumin und Ammoniak sowie die Plasmaenzymaktivitäten der Alanin-Amino-
Transferase, der Alkalischen Phosphatase, der Glutamat-Dehydrogenase und der Gamma-
Glutamyl-Transferase sowie der FSBA und der PSBA.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
n 63 63 63 63 63 60 59 59 60 60
 5,7 5,0 29,4 40,9 105,1 4,1 5,2 41,9 11,4 25,2
SD 1,3 1,0 2,7 10,5 47,4 1,7 1,5 27,2 5,5 10,1
-2SD 3,1 3,0 23,9 19,9 10,4 0,8 2,3 -12,5 0,3 4,9
+2SD 8,3 7,0 34,9 61,9 199,8 7,5 8,1 96,3 22,5 45,4
unterer
Ref.-ber.
3,1 3,0 24
oberer
Ref.-ber.
8,3 7,0 35 62 200 7,5 8,1 96 22 45
4.2 Patienten
4.2.1 Klinischer Verlauf
Es wurden bei der Anfangsuntersuchung 44 Hunde labordiagnostisch untersucht. Für
die Abschlussuntersuchung (mindestens 120 Tage bis zu maximal 300 Tage nach der
zweiten Operation) standen noch 16 Patienten zur Verfügung.
Aufgrund der großen Entfernung zur Klinik für Kleintiere, fehlender Kontakte zum Tier-
besitzer sowie alternativer Behandlungsformen, wie das Implantieren eines Ameroid-
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konstriktors, konnten nicht alle Patienten in dieser Studie bis zum Abschluss verfolgt
werden. Alle abschließend untersuchten Tiere waren nach Aussage der Besitzer und
der Haustierärzte symptomfrei.
Von den chirurgisch behandelten Tieren sind fünf Patienten (11,3 %) (Hund Nr. 6, 8,
36, 42, 44) im unmittelbaren postoperativen Zeitraum bis zum fünften Tag nach
Einengung des Shuntgefäßes verstorben. Ein Tier (Hund Nr. 11) verstarb zwei Jahre
und drei Monate nach vollständigem Verschluss des Shuntgefäßes nach einer längeren
Phase von Apathie und Vomitus. Bei der pathologischen Untersuchung konnte keine
mit dem Portosystemischen Shunt assoziierte Ursache für den Tod festgestellt werden.
4.2.2 Labordiagnostische Veränderungen
4.2.2.1 Alanin-Aminotransferase
Zur statistischen Auswertung war es notwendig, vorher das Datenmaterial
logarithmisch zu transformieren. Bei 75,7 % der Patienten  wurde bei Erstvorstellung
eine Erhöhung der Plasma-ALT-Aktivität gegenüber dem Referenzbereich (≤62 U/l)
festgestellt. Das geometrische Mittel betrug zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
121 U/l und lag damit über der Plasmaenzymaktivität der Kontrollgruppe (p≤0,0001).
Zwei Tage nach der ersten Operation war ein Anstieg der Plasmaaktivität auf
durchschnittlich 208,5 U/l feststellbar (p=0,009). Nach einer Stagnation vier Tage
nach Einengung stieg die Plasmaenzymaktivität am siebten Tag nach Op 1 auf
262 U/l. Bis zur Vorstellung vor dem vollständigen Verschluss sank die Alanin-
Aminotransferase auf 59,2 U/l und erreichte damit Werte, die unterhalb der
Plasmaaktivität im Vergleich zur Erstuntersuchung lagen, (p≤0,0001). Auch nach der
zweiten Operation war ein Anstieg zu registrieren, der jedoch mit 125,8 U/l am
siebten Tag post operationem deutlich geringer ausfiel (p≤0,0001).
Bei der Abschlussuntersuchung lag ein geringgradig höherer Durchschnittswert
(72,7 U/l) als bei der Kontrollgruppe vor, p≤0,0001 (zwischen Abschlussuntersuchung
und Kontrollgruppe). Einen ungewöhnlich hohen Wert mit 393 U/l wies Patient Nr.13
mit einem Portophrenico Shunt unmittelbar vor der zweiten Operation auf.
Während der gesamten Untersuchungsdauer waren die Ergebnisse sehr heterogen.
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Tab. 5: Plasmaenzymaktivität der Alanin-Amino-Transferase
Dargestellt sind die geometrischen Mittel der Plasmaenzymaktivität in U/l mit einfacher
Standardabweichung sowie die Minima und Maxima an den jeweiligen Untersuchungs-
tagen.
Tag Op 1 2. Tag 4. Tag 7. Tag Op 2 2. Tag 4. Tag 7. Tag Abschluss
n 41 16 18 22 21 17 15 14 14
g 121,3 208,5 203,6 262,1 59,2 82,2 108,3 125,8 72,7
SDg 2,5 1,8 1,9 1,9 1,8 1,8 2,4 2,2 1,7
g/SDg 48,8 115,3 108,5 141,3 32,0 44,9 45,7 57,4 42,6
g*SDg 301,2 377,1 382,0 486,1 109,6 150,7 256,7 275,3 124,0
Min. 27,9 70,4 79,7 97,6 23,0 25,8 35,9 47,1 35,6
Max. 828,0 654,9 657,9 688,5 393,9 240,7 570,6 555,0 219,6
Abb. 2: Plasmaenzymaktivität der Alanin-Amino-Transferase
Dargestellt ist das geometrische Mittel mit einfacher Standardabweichung an den jeweiligen
Untersuchungstagen (Referenzbereich: bis 62 U/l).
Tag
Abschluss742Op2742Op1
U
/l
600
500
400
300
200
100
0
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4.2.2.2 Alkalische Phosphatase
Bei der Anfangsuntersuchung hatten 83,4 % der Patienten eine Plasmaaktivität der AP,
die oberhalb des Referenzbereichs (≤200 U/l) lag. Der durchschnittliche Wert betrug
zu diesem Zeitpunkt 551,2 U/l. Im postoperativen Verlauf stieg dieser Wert stetig bis
auf 988 U/l am siebten Tag nach der ersten Operation (p=0,001).
Beim Vorstellen der Patienten zur zweiten Operation lag die AP mit 439 U/l niedriger
als zur Erstuntersuchung (p>0,05). Der Kurvenverlauf im unmittelbaren postoperativen
Zeitraum war dem nach der ersten Operation ähnlich, wies jedoch einen geringeren
Anstieg auf. Bei der Abschlussuntersuchung zeigte sich im Vergleich zur Anfangs-
untersuchung ein hochsignifikanter Abfall (p=0,001) der Plasmaenzymaktivität. Das
arithmetische Mittel befand sich zu diesem Zeitpunkt mit 136,2 U/l im Referenzbereich
(p>0,05).
Tab. 6: Plasmaenzymaktivität der Alkalischen Phosphatase
Dargestellt sind die arithmetischen Mittel der Plasmaenzymaktivität in U/l mit einfacher
Standardabweichung sowie die Minima und Maxima an den jeweiligen Untersuchungs-
tagen.
Tag Op 1 2. Tag 4. Tag 7. Tag Op 2 2. Tag 4. Tag 7. Tag Abschluss
n 42 16 18 22 21 16 15 14 14
 551 661 813 988 439 481 586 737 136
SD 346 278 477 654 210 222 270 591 122
-SD 205 382 336 333 228 259 316 145 13
+SD 897 940 1291 1642 649 704 856 1328 259
Min. 5 346 312 258 148 219 188 106 25
Max. 1382 1198 1990 2605 999 1047 1035 1895 429
- 45 -
Abb. 3: Plasmaenzymaktivität der Alkalischen Phosphatase
Dargestellt ist das arithmetrische Mittel mit einfacher Standardabweichung an den jeweiligen
Untersuchungstagen (Referenzbereich: bis 200 U/l).
4.2.2.3 Glutamat-Dehydrogenase
Um die Untersuchungsergebnisse statistisch unter den Bedingungen der Normal-
verteilung vergleichen zu können, wurden die Werte logarithmiert.
48,8 % der Tiere hatten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung eine Plasmaenzym-
aktivität der GLDH, die im Referenzbereich (≤7,5 U/l) lag. Im Durchschnitt befanden
sich die Werte der Patienten mit einem Shunt mit 8,8 U/l nur geringgradig über dem
Referenzbereich (p≤0,0001). Ähnlich den anderen Enzymen ließ sich im post-
operativen Zeitraum ein Anstieg der Plasmaaktivität darstellen. Dabei wurden die
Maxima am vierten Tag nach dem Einengen mit 18,2 U/l (p=0,015 im Vergleich zur
Erstuntersuchung) beziehungsweise am siebten Tag nach vollständigem Verschluss
(p=0,005 im Vergleich zu unmittelbar vor vollständigem Verschluss) erreicht. Bis zum
Zeitpunkt der Wiedervorstellung zur zweiten Operation beziehungsweise zur Ab-
schlussuntersuchung sind die Plasmaenzymaktivitäten auf 5,7 U/l (unmittelbar vor dem
vollständigen Verschluss) und weiter auf 8,0 U/l (Abschlussuntersuchung) gesunken.
Während des gesamten Untersuchungsverlaufs fiel eine hohe Standardabweichung
auf.
Tag
Abschluss742Op2742Op1
U
/l
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1600
1400
1200
1000
800
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400
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-200
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Tab. 7: Plasmaenzymaktivität der Glutamat-Dehydrogenase
Dargestellt sind die geometrischen Mittel der Plasmaenzymaktivität in U/l mit einfacher
Standardabweichung sowie die Minima und Maxima an den jeweiligen Untersuchungs-
tagen.
Tag Op 1 2. Tag 4. Tag 7. Tag Op 2 2. Tag 4. Tag 7. Tag Abschluss
n 41 16 17 19 19 16 15 14 14
g 8,8 16,8 18,2 17,5 5,7 14,8 14,7 17,0 8,0
SDg 3,2 2,2 2,8 3,1 2,6 2,1 2,7 2,2 2,6
g/SDg 2,8 7,5 6,5 5,6 2,1 6,9 5,4 7,7 3,1
g*SDg 28,0 37,6 50,9 54,4 15,0 31,7 40,4 37,9 20,5
Min. 0,8 3,3 2,9 0,7 0,7 5,8 3,3 4,5 2,9
Max. 51,0 73,5 108,2 79,2 22,7 51,2 42,3 56,6 61,0
Abb. 4: Plasmaenzymaktivität der Glutamat-Dehydrogenase
Dargestellt ist das geometrische Mittel mit einfacher Standardabweichung an den jeweiligen
Untersuchungstagen (Referenzbereich: bis 7,5 U/l).
4.2.2.4 Gamma-Glutamyl-Transferase
Zum Zeitpunkt der Anfangsuntersuchung lag das arithmetische Mittel der Patienten mit
8,7 U/l nur geringgradig über dem Referenzbereich. Davon hatten 45,9 % der unter-
suchten Patienten eine Plasmaenzymaktivität, die im Referenzbereich (≤8,1) lag
(p≤0,0001). Jeweils unmittelbar postoperativ war ein minimaler Abfall, von 8,7 auf
8,2 U/l (Op 1) und 7,7 auf 7,5 U/l (Op 2) mit anschließendem Anstieg und einer
Tag
Abschluss742Op2742Op1
U
/l
60
50
40
30
20
10
0
-10
- 47 -
maximalen Plasmaaktivität (10,9 U/l Op 1 und 11,4 U/l Op 2) jeweils sieben Tage
nach der Operation zu verzeichnen. Der Anstieg vom zweiten zum siebten Tag post
operationem war jeweils statistisch signifikant (p=0,005 Op 1und p=0,029 Op 2).
Ähnlich wie bei der GLDH nahm die Standardabweichung mit Anstieg der durch-
schnittlichen Plasmaenzymaktivität zu. Unmittelbar vor dem vollständigen Verschluss
und bei der Abschlussuntersuchung lagen die Plasmaenzymaktivitäten unter denen der
Anfangsuntersuchung sowie im Referenzbereich (p=0,007; p=0,05). Bei der Ab-
schlussuntersuchung war der Durchschnittswert mit 7,2 U/l am niedrigsten. Zwischen
der Plasmaenzymaktivität der GGT und der Plasmabilirubinkonzentration konnte an
keinem der Untersuchungstage eine Korrelation festgestellt werden.
Tab. 8: Plasmaenzymaktivität der Gamma-Glutamyl-Transferase
Dargestellt sind die arithmetischen Mittel der Plasmaenzymaktivität in U/l mit einfacher
Standardabweichung sowie die Minima und Maxima an den jeweiligen Untersuchungs-
tagen.
Tag Op 1 2. Tag 4. Tag 7. Tag Op 2 2. Tag 4. Tag 7. Tag Abschluss
n 37 16 18 20 19 16 15 13 14
 8,7 8,2 9,0 10,9 7,7 7,5 10,4 11,4 7,2
SD 3,6 3,5 3,6 3,7 3,6 3,2 4,8 6,0 4,1
-SD 5,1 4,6 5,4 7,2 4,1 4,3 5,6 5,4 3,1
+SD 12,2 11,7 12,6 14,6 11,3 10,7 15,3 17,5 11,3
Min. 2,6 3,1 3,1 4,0 2,6 3,3 5,4 3,2 0,7
Max. 16,2 14,8 14,8 18,1 16,1 13,7 20,7 25,2 15,9
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Abb. 5 Plasmaenzymaktivität der Gamma-Glutamyl-Transferase
Dargestellt ist das arithmetische Mittel mit einfacher Standardabweichung an den jeweiligen
Untersuchungstagen (Referenzbereich: bis 8,1 U/l).
4.2.2.5 Ammoniak
Zum statistischen Vergleich der Plasmakonzentrationen von Ammoniak wurden die
Messergebnisse logarithmiert. Das geometrische Mittel zum Zeitpunkt der Erst-
untersuchung lag mit 151 µmol/l signifikant (p≤0,0001) über dem Mittel der
Kontrollgruppe (41,9 µmol/l). Insgesamt hatten 77,5 % der untersuchten Tiere bei der
Erstuntersuchung eine Plasmaammoniakkonzentration oberhalb des Referenzbereiches
(≤96 µmol/l). Unmittelbar nach der ersten Operation sank die Ammoniak-
konzentration auf 23,4 µmol/l (p≤0,0001). Im weiteren Verlauf verblieb die Plasma-
konzentration auf einem relativ gleichmäßigen Niveau innerhalb des Referenz-
bereiches. Auffallend war die höhere Konzentration (70,5 µmol/l) am Tag vor der
zweiten Operation, unterschied sich jedoch ohne Signifikanz zur vorhergehenden
Untersuchung. Unmittelbar nach vollständigem Verschluss fiel das Plasmaammoniak
auf 23,5 µmol/l (p=0,015) und blieb relativ konstant auf diesem Niveau. Zum
Abschluss der Studie befand sich die durchschnittliche Plasmakonzentration mit
30,3 µmol/l im Referenzbereich. Die Konzentrationen von Ammoniak und Harnstoff
korrelierten nicht.
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Tab. 9: Plasmakonzentration Ammoniak
Dargestellt sind die geometrischen Mittel der Plasmakonzentration von Ammoniak in µmol/l
mit einfacher Standardabweichung sowie die Minima und Maxima an den jeweiligen Unter-
suchungstagen.
Tag Op 1 2. Tag 4. Tag 7. Tag Op 2 2. Tag 4. Tag 7. Tag Abschluss
n 40 14 17 20 20 15 15 12 9
g 151,4 23,4 30,9 43,8 70,4 23,5 21,9 37,4 30,3
SDg 2,4 2,9 2,5 3,0 2,2 3,9 4,2 2,1 4,8
g/SDg 62,6 7,9 12,2 14,4 32,3 5,9 5,3 17,6 6,4
g*SDg 366,1 69,0 78,4 133,1 153,5 92,6 91,1 79,5 144,4
Min. 20,0 5,0 3,0 1,0 10,0 1,0 1,0 9,0 1,0
Max. 770,0 144,0 105,0 144,0 160,0 120,0 126,0 126,0 250,0
Abb. 6: Plasmakonzentration Ammoniak
Dargestellt ist das geometrische Mittel mit einfacher Standardabweichung an den jeweiligen
Untersuchungstagen (Referenzbereich: bis 96 µmol/l).
4.2.2.6 Harnstoff
Um ein statistisches Vergleichen unter Normalverteilung zu ermöglichen, wurden die
Ergebnisse logarithmisch transformiert. 83,4 % der Fälle wiesen bei der Erst-
untersuchung eine Plasmaharnstoffkonzentration unterhalb des Referenzbereichs (≥3,1
bis ≤8,3 mmol/l) auf. Der durchschnittliche Wert betrug 2,0 mmol/l. Im postoperativen
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Verlauf kam es jeweils unmittelbar zu einem kurzfristigen Abfall der Plasma-
harnstoffkonzentration (von 2,0 mmol/l auf 1,8 mmol/l bei Op1 und von 2,7 mmol/l
auf 2,0 mmol/l bei Op2). Beide Male war der Abfall so gering, dass zwischen den
einzelnen Tagen kein signifikanter Unterschied bestand. Die Harnstoffkonzentration
stieg in der Zeit von der Erstuntersuchung bis zur Voruntersuchung für die zweite
Operation von 2,0 mmol/l auf 2,7 mmol/l (p=0,025) beziehungsweise bis zur Ab-
schlussuntersuchung auf 4,9 mmol/l (p≤0,0001). Erst bei der Abschlussuntersuchung
befand sich die durchschnittliche Harnstoffkonzentration (4,9 mmol/l) im Referenz-
bereich [(3,1 mmol/l – 8,2 mmol/l) (p>0,05)]. Auffällig waren die relativ hohen Stan-
dardabweichungen vor der zweiten Operation sowie bei der Abschlussuntersuchung.
Eine extrem niedrige Harnstoffkonzentration von 0,51 mmol/l wies der Hund Nr. 36
bei der Voruntersuchung zur zweiten Operation auf. Die Plasmakonzentrationen von
Harnstoff zeigten keine Abhängigkeiten zum jeweiligen Hämatokrit und Gesamt-
eiweiß.
Tab. 10: Plasmakonzentration Harnstoff
Dargestellt sind die geometrischen Mittel der Plasmakonzentration von Harnstoff in mmol/l
mit einfacher Standardabweichung sowie die Minima und Maxima an den jeweiligen
Untersuchungstagen.
Tag Op 1 2. Tag 4. Tag 7. Tag Op 2 2. Tag 4. Tag 7. Tag Abschluss
n 42 16 18 23 22 17 15 14 14
g 2,0 1,8 2,1 2,2 2,7 2,0 2,2 2,5 4,9
SDg 1,6 1,5 1,6 1,6 2,1 1,7 1,5 1,3 1,5
g/SDg 1,2 1,2 1,3 1,4 1,3 1,2 1,4 1,9 3,3
g*SDg 3,3 2,6 3,3 3,6 5,8 3,4 3,3 3,4 7,4
Min. 0,51 1,1 0,96 1,0 0,15 0,65 1,1 1,7 2,1
Max. 5,7 4,0 4,6 5,8 5,6 4,5 4,3 4,5 8,2
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Abb. 7: Plasmakonzentration Harnstoff
Dargestellt ist das geometrische Mittel mit einfacher Standardabweichung an den jeweiligen
Untersuchungstagen (Referenzbereich: von 3,1 bis 8,3 mmol/l).
4.2.2.7 Cholesterin
Die durchschnittliche Cholesterinkonzentration betrug bei der Erstuntersuchung
3,0 mmol/l und befand sich im Referenzbereich (≥3,0 bis ≤7,0 mmol/l). Von den
untersuchten Tieren wiesen 57,2 % eine Plasmakonzentration unterhalb des Referenz-
bereichs auf. Im weiteren Verlauf zeichnete sich nach einem unmittelbar
postoperativen kurzfristigen Abfall des Cholesterins (von 3,0 auf 2,7 mmol/l bei Op 1;
und von 4,2 auf 4,1 mmol/l bei Op 2; jeweils p>0,05) längerfristig ein Anstieg ab.
Das Maximum war am vierten Tag nach der zweiten Operation mit 5,3 mmol/l
erreicht. Danach fiel die Plasmakonzentration auf 5,0 mmol/l am siebten Tag nach
vollständigem Verschluss und weiter auf 4,5 mmol/l zum Zeitpunkt der Abschluss-
untersuchung.
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Tab. 11: Plasmakonzentration Cholesterin
Dargestellt sind die arithmetischen Mittel der Plasmakonzentration von Cholesterin in
µmol/l mit einfacher Standardabweichung sowie die Minima und Maxima an den jewei-
ligen Untersuchungstagen.
Tag Op 1 2. Tag 4. Tag 7. Tag Op 2 2. Tag 4. Tag 7. Tag Abschluss
n 42 16 18 21 21 16 15 14 14
 3,0 2,7 3,4 3,5 4,2 4,1 5,3 5,0 4,5
SD 1,2 0,8 1,0 1,1 1,8 1,5 1,1 1,6 1,2
-SD 1,8 2,0 2,4 2,4 2,4 2,6 4,2 3,4 3,2
+SD 4,2 3,5 4,5 4,6 6,0 5,6 6,3 6,6 5,7
Min. 1,0 1,4 1,4 2,0 1,0 1,2 3,8 2,3 2,1
Max. 5,4 3,9 5,0 6,2 8,3 6,2 8,0 7,4 6,6
Abb. 8: Plasmakonzentration des Cholesterins
Dargestellt ist das arithmetische Mittel mit einfacher Standardabweichung an den jeweiligen
Untersuchungstagen (Referenzbereich: von 3,0 bis 7,0 mmol/l).
4.2.2.8 Albumin
Mit einem arithmetischen Mittel von 24g/l bei der Erstuntersuchung befand sich die
Patientengruppe an der unteren Grenze des Referenzbereiches. 50 % der untersuchten
Tieren hatten eine Plasmaalbuminkonzentration, die im Referenzbereich (≥24 –
 ≤35g/l) lag.
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Die Verlaufskurve des Albumins ähnelte der des Harnstoffs. So fiel jeweils unmittelbar
post operationem die Konzentration (Op 1: von 24,0 auf 20,6g/l p≤0,0001; Op 2:
von 28,8 auf 26,0 g/l p≤0,0001). Danach stieg jeweils die Plasmakonzentration mit
einer Ausnahme am siebten Tag nach der Gefäßeinengung (von 23,1 auf 22,8 g/l
p>0,05). Die durchschnittliche Konzentration unterschied sich bei der Vorunter-
suchung für die zweite Operation signifikant von der zum Zeitpunkt der Erst-
untersuchung (p≤0,0001). Die maximale Plasmaalbuminkonzentration wurde bei der
Abschlussuntersuchung mit 31,6 g/l erreicht. Beim Vergleich der arithmetischen Mittel
der Abschlussuntersuchung (31,6 g/l) mit der Kontrollgruppe (29,4 g/l) bestand kein
signifikanter Unterschied mehr.
Es wurde eine Korrelationsanalyse durchgeführt, um zu überprüfen, ob der Hydra-
tationsgrad einen Einfluss auf die Höhe der Albuminkonzentration hat. Diese zeigte an
keinem Untersuchungstag einen gemeinsamen Einfluss des Hämatokrits und des
Gesamteiweißes auf die Plasmaalbumin- und die Harnstoffkonzentration.
Tab. 12: Plasmakonzentration Albumin
Dargestellt sind die arithmetischen Mittel der Plasmakonzentration von Albumin in g/l mit
einfacher Standardabweichung sowie die Minima und Maxima an den jeweiligen Unter-
suchungstagen.
Tag Op 1 2. Tag 4. Tag 7. Tag Op 2 2. Tag 4. Tag 7. Tag Abschluss
n 42 16 18 22 22 16 15 14 14
 24,0 20,6 23,1 22,9 28,9 26,0 26,8 27,8 31,7
SD 4,0 4,3 3,9 5,1 4,3 3,8 3,4 3,4 2,1
-SD 20,0 16,2 19,2 17,8 24,6 22,2 23,4 24,3 29,5
+SD 28,0 24,9 27,0 27,9 33,1 29,8 30,2 31,2 33,8
Min. 13,8 14,1 14,9 12,5 17,1 19,2 23,4 23,6 28,6
Max. 32,9 30,4 29,7 30,7 35,5 33,5 35,0 35,0 34,5
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Abb. 9: Plasmakonzentration des Albumins
Dargestellt ist das arithmetische Mittel mit einfacher Standardabweichung an den jeweiligen
Untersuchungstagen (Referenzbereich: von 24 bis 35 g/l).
4.2.2.9 Gallensäuren-Stimulationstest
Zur statistischen Auswertung wurden die Daten logarithmisch transformiert. Die
Nüchternserumgallensäuren [(FSBA) (62,0 µmol/l)] und die Serumgallensäuren nach
Stimulation [(PSBA) (297,3 µmol/l)] befanden sich oberhalb der Referenzbereiche
[(≤22 µmol/l und ≤45 µmol/l) p≤0,0001]. Bei den Shuntpatienten hatten 74,4 % der
Hunde bei der Erstuntersuchung eine oberhalb des Referenzbereichs liegende FSBA.
Die PSBA befand sich bei allen Patienten am Tag der Erstuntersuchung über dem
Referenzbereich. Unmittelbar nach der ersten Operation war ein Abfall der FSBA auf
23,4 µmol/l und der PSBA auf 130,5 µmol/l zu verzeichnen (Vergleich zur
Erstuntersuchung pFSBA>0,05; pPSBA=0,002). Danach stiegen die FSBA bis zum siebten
Tag post operationem, ohne dass die Konzentrationen sich signifikant unterschieden.
Längerfristig war ein Abfall der FSBA bis auf 30,3 µmol/l unmittelbar vor der zweiten
Operation (p=0,014 zwischen Op1 und Op2) feststellbar. Nach dem vollständigen
Verschluss des Shuntgefäßes pegelten sie sich, mit kurzfristigem Abfall zwei Tage post
operationem, von 30,3 µmol/l auf 17,9 µmol/l auf eine relativ konstante Kon-
zentration ein. Diese verblieben relativ beständig bis zum Zeitpunkt der Abschluss-
untersuchung mit 18,8 µmol/l (p=0,009 zur Kontrollgruppe).
Bei den PSBA waren nach dem steilen Abfall am zweiten Tag nach der ersten Opera-
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tion, am vierten Tag ein allmählicher Anstieg auf 139,2 µmol/l festzustellen, der sich
bis auf 178,8 µmol/l am siebten Tag fortsetzte. Im weiteren Untersuchungsverlauf
sanken dann die PSBA bis auf 105,0 µmol/l unmittelbar vor der zweiten Operation.
Nach dem vollständigen Verschluss des Shuntgefäßes fielen die PSBA auf 61,0 µmol/l
am zweiten Tag. Nach kurzfristigem Anstieg pegelten sie sich auf 68,1 µmol/l am
vierten und 55,6 µmol/l am siebten Tag ein. Auch bei der Abschlussuntersuchung
waren keine wesentlichen Veränderungen der PSBA festzustellen, die jetzt 53,2 µmol/l
betrugen (p=0,01 zur Kontrollgruppe). An keinem der Untersuchungstage konnte eine
Korrelation zwischen der Plasmabilirubin- und den Serumgallensäurenkonzentrationen
ermittelt werden. Während des gesamten Untersuchungsverlaufs traten relativ hohe
Standardabweichungen auf.
Ungewöhnlich hohe Gallensäurenkonzentrationen wiesen Hund Nr. 2 am vierten Tag
nach der ersten Operation mit einer FSBA von 391,3 µmol/l, Hund Nr. 25 zur Vor-
untersuchung zur zweiten Operation mit einer FSBA von 342,3 µmol/l, Hund Nr. 29
mit einer FSBA von 256,1 µmol/l am vierten Tag nach vollständigem Verschluss des
Shuntgefäßes sowie Hund Nr. 13 mit FSBA und PSBA von 234,9 beziehungsweise
596,0 µmol/l am siebten Tag nach der zweiten Operation auf. Die möglichen Ur-
sachen für die hohen Konzentrationen werden im Diskussionsteil besprochen.
Fälle, bei denen die FSBA höher als die PSBA waren, wurden in der statistischen
Bewertung nicht berücksichtigt. Hierbei handelte es sich um die Hunde Nr. 1 sieben
Tage nach der zweiten Operation, um Hund Nr. 8 bei der Erstuntersuchung, Hund
Nr. 24 unmittelbar vor dem vollständigen Verschluss des Shuntgefäßes und um Hund
Nr. 27 vor der ersten Operation.
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Tab. 13: Serumkonzentration der Nüchternserumgallensäuren (FSBA)
Dargestellt sind die geometrischen Mittel der Serumkonzentration der FSBA in µmol/l mit
einfacher Standardabweichung sowie die Minima und Maxima an den jeweiligen Unter-
suchungstagen.
Tag Op 1 2. Tag 4. Tag 7. Tag Op 2 2. Tag 4. Tag 7. Tag Abschluss
n 39 15 18 21 21 16 14 12 16
g 62,0 36,6 44,0 51,3 30,3 17,9 23,2 18,1 18,8
SDg 2,8 2,6 2,8 3,6 2,9 2,3 2,6 3,5 2,3
g/SDg 22,2 14,0 15,5 14,2 10,3 7,6 8,9 5,2 8,2
g*SDg 173,3 96,2 125,3 184,9 88,9 42,0 60,2 62,9 43,1
Min. 11,0 10,6 9,2 5,8 5,9 3,2 6,1 2,4 7,8
Max. 371,2 210,0 391,3 331,7 342,3 62,8 256,1 234,9 102,6
Tab. 14: Serumkonzentration der Serumgallensäuren nach Stimulation (PSBA)
Dargestellt sind die geometrischen Mittel der Serumkonzentration der PSBA in µmol/l mit
einfacher Standardabweichung sowie die Minima und Maxima an den jeweiligen Unter-
suchungstagen.
Tag Op 1 2. Tag 4. Tag 7. Tag Op 2 2. Tag 4. Tag 7. Tag Abschluss
g 297,3 130,5 139,2 178,8 105,0 62,0 68,1 55,7 53,2
SDg 2,1 2,2 3,2 3,1 3,6 2,7 3,2 3,5 3,1
g/SDg 144,6 58,2 42,8 57,6 28,8 23,2 21,2 15,9 17,1
g*SDg 611,4 292,8 452,9 555,2 382,1 165,3 218,2 194,9 165,4
Min. 51,1 23,2 12,8 15,1 9,4 11,9 16,8 9,3 9,8
Max. 953,1 371,3 855,3 1101,1 848,7 320,4 580,7 596,0 398,5
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Abb. 10: Serumkonzentration der FSBA
Dargestellt ist das geometrische Mittel mit einfacher Standardabweichung an den jewei-
ligen Untersuchungstagen (Referenzbereich: bis 22 µmol/l).
Abb. 11: Serumkonzentration der PSBA
Dargestellt ist das geometrische Mittel mit einfacher Standardabweichung an den jewei-
ligen Untersuchungstagen (Referenzbereich: bis 45 µmol/l).
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Abb. 12: Serumgallensäuren vor und nach Stimulation
Dargestellt sind die geometrischen Mittel der FSBA und PSBA an den jeweiligen Unter-
suchungstagen (Referenzbereiche: FSBA bis 22 µmol/l, PSBA bis 45 µmol/l).
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5 Diskussion
5.1 Methodik
Die Vorgehensweise bei einem Portosystemischen Shunt in unserer Klinik ist, verglichen
mit in der Literatur aufgeführten, unterschiedlich. VAN SLUIJS (2000) beispielsweise
beschreibt die maximal mögliche Einengung des Shuntgefäßes in nur einer Operation.
Im Gegensatz dazu wird an unserer Klinik das Shuntgefäß in der Regel bei der ersten
Operationsweise nur eingeengt und erst in der zweiten, manchmal sogar erst in einer
dritten Operation verschlossen. Dies erklärt vielleicht die mit 11,3 % geringe Todesrate
im Vergleich zu HOTTINGER und Mitarbeitern (1995) mit 13 % sowie VAN SLUIJS
(2000) mit 23 %.
Zur Bestimmung der PSBA wurde 30 min nach der Gallensäuren-Stimulation Blut
entnommen. Die Wahl dieses Entnahmezeitpunktes bezieht sich auf die Studie von
RUFER (1998). Deren Untersuchung wurde an Tieren durchgeführt, die nicht durch
Narkose beziehungsweise Operation beeinflusst waren, so dass diese Faktoren gerade
im unmittelbaren postoperativen Zeitraum in dieser Untersuchung bei der Diskussion
der PSBA in Betracht gezogen werden müssen.
Da die Altersstruktur unserer Patienten sehr heterogen und die Zahl zu gering war,
wurde dieser Faktor in der Auswertung der Ergebnisse nur in geringem Grad berück-
sichtigt. So war es auch nicht möglich, altersabhängige Heilungsverläufe und –tenden-
zen wie bei LAWRENCE und Mitarbeitern (1992) beschrieben, zu ermitteln.
Nur 36,4 % der Hunde mit einem Portosytemischen Shunt konnten bis zum Abschluss
der Behandlung begleitet werden. Durch die Verteilung der Patienten auf das gesamte
Bundesgebiet war eine Wiedervorstellung in der Klinik für Kleintiere in Leipzig nicht
möglich.
5.2 Alanin-Amino-Transferase
Im Gegensatz zur Literatur konnte bei unseren Patienten eine deutlich höhere Enzym-
aktivtät bei der Erstuntersuchung festgestellt werden (BARRETT et al. 1976; SCHAEFFER
et al. 1986; THORNBURG 1988; CENTER 1990). Der Hauptgrund dafür ist die ver-
minderte hepatische Perfusion mit daraus folgender Hypoxie, die zu einer hepato-
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zellulären Schädigung führt. Dadurch kommt es, wie CENTER und MAGNE (1990)
beschreiben, zu einem Austreten der Leberenzyme aus der Zelle. Das Absinken der
ALT von der ersten zur zweiten Operation weist auf eine bessere Sauerstoffversorgung
der Leber nach Einengung des Shuntgefäßes hin.
Für den unmittelbar postoperativen Anstieg der ALT-Plasmaaktivität stellt sicher das
intra operationem im Bereich der Leber verursachte Weichteiltrauma (Isolieren
beziehungsweise Präparieren und Ligieren des Shuntgefäßes sowie die Biopsie-
entnahme aus der Leber) den Hauptgrund dar. Die Anstiege verliefen jedoch nicht so
dramatisch, wie in der Literatur beschrieben, wo die Enzymaktivität sich innerhalb von
24 – 48 Stunden bis um das 100fache erhöhte (CENTER 1995). Nach BUSH (1994) ist
eine intraoperative Beeinflussung des Pankreas mit nachfolgenden Veränderungen
und forcierter Freisetzung der ALT aus den Hepatozyten nicht auszuschließen. Dieser
Zusammenhang kann in der vorliegenden Studie nur vermutet werden, da der Verlauf
der Enzymaktivität der Pankreasenzyme selbst nicht untersucht wurde.
Auch der Einfluss der Anästhesie auf die Plasmaenzymaktiviät ist zu diskutieren. So
verursacht zum Beispiel Isofluran beim Menschen durch Verminderung des arteriellen
Blutflusses der Leber dort eine gewisse Hypoxie, die zu einer vermehrten Enzym-
freisetzung führen kann (MILLER et al. 1990; SPIEGEL et al. 1992; SUGAI 1996;
SCAPA et al. 1998). Verschiedene Studien aus der Humanmedizin weisen eine erhöhte
Plasmaenzymaktivtät in Folge von längeren (bis zu 12 Stunden dauernden) Isofluran-
narkosen nach (TABO et al. 1995; NISHIYAMA et al. 1999). Dabei ermittelten BITO
und IKEDA (1996) in ihrer Untersuchung die höchsten ALT-Konzentrationen sieben
Tage nach Isoflurannarkose. Auch kann Isofluran in seltenen Fällen beim Menschen
hepatische Nekrosen mit transienter Erhöhung der Leberenzyme bewirken (WEITZ et
al. 1997; ICHINOSE et al. 1999).
BUNCH (1998) teilt die Schweregrade der Leberschädigung anhand der Erhöhung der
Plasmaenzymaktivität der ALT ein. Sie spricht von einer geringgradigen Schädi-gung
der Leber bei einer Erhöhung der ALT im Plasma um das zwei- bis dreifache und von
einer mittelgradigen Schädigung bei fünf- bis neunfacher Erhöhung. Bei einer
hochgradigen Schädigung steigt die Plasmaaktivität um mehr als das zehnfache an.
Demnach kann die Erhöhung der ALT bei den meisten der untersuchten Patienten nur
als eine gering- bis mittelgradige Schädigung der Leber eingestuft werden. Man muss
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jedoch berücksichtigen, dass das Ausmaß der Erhöhung nur bedingt mit der Anzahl
der geschädigten Hepatozyten korreliert (KELLER 1986; BUNCH 1998).
Anhand der Höhe der Leberenzymaktivität kann man keine Aussage über die Rever-
sibilität des Prozesses, die Gewebsregeneration oder die Organfunktion machen
(CORNELIUS 1985a). Eine Differenzierung, ob eine fokale oder diffuse Störungen
vorliegt, ist ebenfalls nicht möglich.
Nach CENTER (1995) erreicht der Enzymspiegel innerhalb von zwei bis drei Wochen
nach dem Insult wieder das normale Niveau. In der vorliegenden Unter-suchung
wurde der Verlauf über diesen Zeitraum nicht kontrolliert. Bei Vorstellung zur zweiten
Operation (ungefähr 40 Tage nach Einengung des Shuntgefässes) ließ sich nur noch
eine äußerst geringe Erhöhung der Enzymaktivität nachweisen. Daraus folgernd kann
angenommen werden, dass die Leber sich in der Zwischenzeit wieder regeneriert
hatte.
Bei der histologischen Untersuchung der Leberbiopsien von Hund Nr. 13, dem Tier mit
der extrem erhöhten Plasmenzymaktiviät, wurden deutliche Fibrosierungen festgestellt.
Diese strahlten von der Kapsel in das Lebergewebe ein. Wie KRAFT und DÜRR (1999)
beschreiben, kann dabei ein akuter Schub die Ursache  für eine derartige Erhöhung
der Plasmaaktivität darstellen. Für eine extrahepatische Ursache, die zu einer solchen
Erhöhung der Enzymaktivität im Plasma führt, wie VALENTINE und Mitarbeiter (1990)
es bei einer Myokardiopathie oder einer Skelettmuskeler-krankung aufführen, fand
sich bei diesem Tier kein Hinweis.
5.3 Alkalische Phosphatase
Für die erhöhte Plasmaenzymaktivität stellt die shuntbedingte verminderte portale
Leberperfusion einen wesentlichen Faktor dar (HALL 1985; CENTER und MAGNE
1990). Wichtig bei der Beurteilung des Verlaufes der AP ist die Berücksichtigung des
ossären Isoenzyms (HALL 1985; DERESER 1989).
Für die Patienten mit einem Shunt ist die Bewertung der Untersuchungsergebnisse
nach Altersgruppen, wie bei LAWRENCE und Mitarbeitern (1992) beschrieben, auf-
grund der unterschiedlichen klinischen Verläufe (beispielsweise unterschiedlicher histo-
logischer und funktioneller Zustand der Leber bei der Erstuntersuchung, verschieden
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starke intraoperative Lebertraumata, zeitlich unterschiedliche Intervalle der Behand-
lung) nicht sinnvoll. Deshalb wurde davon Abstand genommen. Zudem sinkt der Anteil
des ossären Isoenzyms mit zunehmendem Alter.
Es kann nach ROTHUIZEN (1993); MEYER und ROTHUIZEN (1994) sowie STERCZER
und Mitarbeitern (1999) nicht ausgeschlossen werden, dass ein durch den Porto-
systemischen Shunt bedingter Hyperkortizismus oder Hyperinsulinismus Einfluss auf die
Erhöhung der Plasmaenzymaktivität haben. In dieser Studie ist eine Kortisol- und
Insulinbestimmung nicht durchgeführt worden, so dass zu dieser Problematik keine
Aussage getroffen werden kann.
Es fällt auf, dass bei Vorstellung der Patienten zur zweiten Operation der AP-Spiegel
im Plasma signifikant gesunken ist. Offensichtlich hat sich zu diesem Zeitpunkt die
Sauerstoffversorgung der Leber deutlich verbessert.
STERCZER und Mitarbeiter (1999) weisen darauf hin, dass sich bereits vier Wochen
nach partieller Ligatur des Shuntgefäßes der Kortisolspiegel im Blut normalisiert. Das
bedeutet, dass dieser Faktor in dieser Untersuchung zum Zeitpunkt der zweiten Opera-
tion keine Rolle mehr spielt.
Für den unmittelbar postoperativen Anstieg der AP-Plasmaaktivität stellt sicher das
intra operationem gesetzte Weichteiltrauma und die damit verbundene Leberschä-
digung den Hauptgrund dar. NISHIYAMA und Mitarbeiter (1999) beschreiben beim
Menschen für die AP eine Erhöhung der Plasmaenzymaktivität nach Iso-flurannarkose.
Die Höhe des Aktivitätsanstieges lässt keine Aussage über den Schwe-regrad der
Leberschädigung zu (ABDELKADER und HAUGE 1986).
Nach CENTER (1995) tritt die Stabilisierung der postoperativen Plasmaaktivität  bei
einer akuten schweren Lebernekrose nach zwei bis drei Wochen ein. Ein Abfall der
postoperativen Plasmaaktivität ist sieben Tage post operationem noch nicht zu
erwarten.
Das Absinken der Alkalischen Phosphatase zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung
auf Werte innerhalb des Referenzbereiches ist größtenteils auf die Zunahme der Leber-
perfusion und dem inzwischen fehlenden oder zumindest stark verminderten Einfluss
des ossären Isoenzyms zurückzuführen.
BREZNOCK (1979) kommt in seinen Untersuchungen zu ähnlichen Resultaten.
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Ausgehend von einer erhöhten präoperativen Serumaktivtät, die postoperativ weiter
zunahm, normalisierte sie sich jedoch innerhalb von zwei Wochen.
Glukokortikoide, Antikonvulsiva oder andere Medikamente, die, wie CORNELIUS
(1985a) beschreibt, eine verstärkte Freisetzung der Alkalischen Phosphatase provo-
zieren, wurden während der Behandlung nicht eingesetzt.
Häufig werden noch andere Krankheitsgeschehen, wie Hypothyreose, hepatische
Lipidose oder isoenzymproduzierende Tumore diskutiert, die eine erhöhte Aktivität der
AP bedingen (CORNELIUS 1985a; CENTER et al. 1992). Diese konnten in der vor-
liegenden Studie bei keinem Patienten nachgewiesen werden. Auch waren keine
Anzeichen für eine Cholestase beziehungsweise eine Korrelation zum Plasmabilirubin
festzustellen.
5.4 Glutamat-Dehydrogenase
Die bereits zur Erstuntersuchung geringgradig erhöhten Plasmaenzymaktivitäten der
GLDH lassen auf eine Leberschädigung schließen. Nach ABDELKADER und HAUGE
(1986) korreliert die Höhe der Plasmaenzymaktivität stark mit dem Grad der
Leberzellnekrose. So deuten die Werte der Erstuntersuchung auf eine geringe Nekrose
des Leberparenchyms hin. Ursachen hierfür lassen sich nur vermuten: Bei zentralen
Noxen beziehungsweise einer Unterversorgung der Leber mit Sauerstoff steigt die
GLDH aufgrund ihrer zentrolobulären Konzentration an (MÜHLBERGER und KRAFT
1994). Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung hat wahrscheinlich nur die verminderte
Sauerstoffversorgung zusammen mit reduzierter Nährstoffversorgung einen Einfluss
auf den Anstieg der GLDH-Konzentration im Plasma (CENTER und MAGNE 1990).
In der Literatur gibt es keine Hinweise für die Wirkung von Inhalationsnarkosen mit
Isofluran auf eine verstärkte Freisetzung der GLDH ins Blut. Es ist jedoch anzunehmen,
dass ähnlich dem postoperativen Verlauf der ALT, die Anwendung von Isofluran
während der Narkose auch bei der GLDH einen Anstieg verursacht.
Ähnlich den anderen Enzymen reagiert auch die GLDH postoperativ auf das am
Leberparenchym intra operationem gesetzte Trauma. Der jeweilige Anstieg unmit-
telbar nach den Operationen lässt auf eine deutliche Lebernekrose schließen
(MÜHLBERGER und KRAFT 1994; DODURKA und KRAFT 1995).
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Die im postoperativen Zeitraum zunehmende Standardabweichung zeigt die indi-
viduellen Unterschiede während der Genesungsphase. So wurde die Leber intra
operationem einerseits unterschiedlich stark traumatisiert (intrahepatischer Shunt
versus extrahepatischer Shunt), andererseits ist die Durchblutungsrate und damit auch
die postoperative Versorgung der Hepatozyten mit Nähr- und Sauerstoff bei den ein-
zelnen Patienten sehr verschieden.
Laut SUTHERLAND (1989) kann nach einem einmaligen Insult der Leber mit einem
sehr schnellen Abfall der GLDH gerechnet werden, da deren Halbwertszeit nur 12 -
 24 Stunden beträgt. Die vorliegenden Ergebnisse sprechen jedoch eher für eine län-
ger andauernde operations- und narkosebedingte Beeinträchtigung der Hepatozyten.
Da im unmittelbaren postoperativen Verlauf die GLDH nur jeweils bis zum siebten Tag
bestimmt wurde, lässt sich zu ihrer weiteren Entwicklung keine Aussage machen. Die
vor der zweiten Operation beziehungsweise zur Abschlussuntersuchung ermittelten Er-
gebnisse sind ohne pathologische Bedeutung (MÜHLBERGER und KRAFT 1994;
DODURKA und KRAFT 1995). Da die GLDH extrem sensibel auf minimale Reize
reagiert, wird von KRAFT und DÜRR (1999) ein Graubereich bis 15 U/l ange-geben,
der ohne weitere diagnostische Bedeutung ist.
GREVEL und Mitarbeiter (1987a) beschreiben in ihrer Untersuchung einen dieser
Studie ähnlich lang anhaltenden Anstieg der GLDH mit dem Absinken nach vier
Wochen auf Werte innerhalb des Referenzbereiches. Die physiologischen alters-
abhängigen Unterschiede in der GLDH-Plasmaenzymaktivität, wie bei DERESER (1989)
beschrieben, wurden aufgrund der nur minimalen Differenzen in den jeweiligen
Altersgruppen nicht berücksichtigt.
5.5 Gamma-Glutamyl-Transferase
Das moderat über dem Referenzbereich liegende arithmetische Mittel der GGT be-
stätigt die Ergebnisse von ROTHUIZEN und Mitarbeitern (1982) sowie CENTER und
Mitarbeitern (1992).
Vergleicht man die Veränderungen der GGT im postoperativen Verlauf mit denen
anderer Leberenzyme, so fällt auf, dass sie als letztes Leberenzym auf das intra opera-
tionem gesetzte Trauma reagiert. Dies wird auch von HALL (1985) sowie ROTHUIZEN
(1992) berichtet. Da die unmittelbar postoperativ ermittelten Resultate nur etwas
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niedriger alspraeoperationem ausfielen, kann nicht von einer Veränderung der Plas-
maaktivität gesprochen werden. Ein Anstieg der GGT zeichnete sich erst nach dem
vierten Tag post operationem ab. Hauptursachen sind möglicherweise auch bei
diesem Enzym sowohl das intra operationem gesetzte Weichteiltrauma als auch die
beim Menschen beschriebene isofluranbedingte Hypoxie (NISHIYAMA et al. 1999).
Über die Erholungsphase lässt sich keine Aussage treffen, da der Verlauf nur regel-
mäßig bis zum siebten Tag post operationem kontrolliert wurde. Deshalb kann die
Aussage von ROTHUIZEN (1992), dass in der Erholungsphase von einer
hepatobiliären Erkrankung die GGT am längsten von allen Leberenzymen erhöht
bleibt, nicht kommentiert werden.
Wird der Grad der Leberzellnekrose anhand der Plasmaaktivität der GGT einge-
schätzt, so liegt nach CENTER (1995) nur eine moderate Veränderung der Leber vor.
Dies steht jedoch im Widerspruch zu den Ergebnissen der anderen Leberenzyme
dieser Studie. Daher ist anzunehmen, dass die GGT am unempfindlichsten auf die
Narkose und die Operation reagiert.
DERESER (1989)  folgend, wurde die Abhängigkeit des Alters der Patienten zur
Plasmaaktivität in dieser Studie nicht berücksichtigt. Eine Korrelation der Plasma-
bilirubinkonzentration mit der Plasmaenzymaktivität konnte an keinem der Unter-
suchungstage nachgewiesen werden.
5.6 Ammoniak
Für die korrekte Plasmaammoniakbestimmung ist eine sorgfältige Aufarbeitung der
Blutprobe unabdingbar: So muss das Plasma spätestens 20 min nach Blutentnahme
abpipepttiert und untersucht werden. Ansonsten besteht die Gefahr, dass die Plasma-
konzentration durch eine in vitro Ammoniakbildung im Reagenzglas ansteigt
(DAVIDOVICH et al. 1977; HITT und JONES 1986). Zusätzlich kann Ammoniak durch
Hämolyse aus den Erythrozyten, in denen es in zwei- bis dreifach höherer Kon-
zentration als im Plasma vorkommt, freigesetzt werden (HSIA 1974).
Die am ersten Untersuchungstag oberhalb des Referenzbereichs liegende Plasma-
ammoniakkonzentration ist ein relativ guter Indikator für die Störung der Integrität der
enterohepatischen Zirkulation und hepatozellulären Funktion (JONES et al. 1969;
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WILKES et al. 1981; DE BRUIJN und GIPS 1987).
Der Proteingehalt in der Fütterung hat zusammen mit der verzögerten Clearance aus
dem Blut, wie sie beim Portosystemischen Shunt vorliegt, einen großen Einfluss auf die
Bildung von Ammoniak (FELDMAN 1978). Die Futterzusammensetzung beim unter-
suchten Patientengut war bei Erstvorstellung in der Klinik sehr unterschiedlich. Der
überwiegende Teil der Patienten erhielt bis zu diesem Zeitpunkt eine fleischhaltige
Kost. Erst bei Vorliegen eines Verdachts auf einen Portosystemischen Shunts wurde die
Fütterung auf eine Diät mit Milchproteinen als Eiweißgrundlage umgestellt. Aufgrund
der Heterogenität der Fütterung vor Erstvorstellung wurden alle Tiere unabhängig von
der Zusammensetzung ihres Futters zu einer Gruppe zusammengefasst.
22,5 % der Patienten wiesen bereits vor der ersten Operation physiologische
Ammoniakkonzentrationen auf. Dies entspricht auch den Erfahrungen von URIBE
(1989), BIANCHI und Mitarbeitern (1993) sowie WATSON und HERRTAGE (1998).
Der extreme Abfall zwei Tage nach der ersten Operation ist auf verschiedene Ur-
sachen zurückzuführen: Erstens wurde die Diät bei vielen Tieren erst mit stationärer
Aufnahme konsequent durchgeführt. Zweitens war bei den Patienten häufig im post-
operativen Zeitraum die Nahrungsaufnahme stark reduziert, was den Ammoniak-
spiegel zusätzlich stark abfallen ließ. Drittens ist zu vermuten, dass die intra opera-
tionem durchgeführte Volumensubstitution einen Einfluss hat.
Das allmähliche Ansteigen der Ammoniakkonzentration ab dem vierten Tag post op-
erationem könnte wie folgt erklärt werden: Während bei physiologischer Leber-
durchblutung und Ammoniakextraktion die Ammoniakkonzentration im Plasma nach
einer Nahrungskarenz von 12 Stunden sich im Referenzbereich befindet, muss beim
Portosystemischen Shunt von einer deutlich reduzierten Clearance ausgegangen
werden (DE BRUIJN und GIPS 1987). Zusätzlich nimmt der Patient im weiteren Hei-
lungsverlauf wieder mehr Futter auf, und es wird natürlich ein Teil der Proteine trotz
Diät im Darm zu Ammoniak abgebaut.
Vier Wochen nach dem vollständigen Verschluss des Shuntgefäßes wurde die Diät
wieder auf Futter mit Fleisch als Hauptproteinquelle umgestellt. Dadurch können nur
die Ammoniakkonzentrationen zum Zeitpunkt unmittelbar vor der ersten Operation mit
denen zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung verglichen werden. Der signifikante
- 67 -
Abfall der durchschnittlichen Ammoniakkonzentration von 151,4 µmol/l auf
30,3 µmol/l (p=0,007) kennzeichnet die Zunahme der metabolischen Kapazität der
Leber bis zum Ende der Behandlung. Bei der Abschlussuntersuchung befand sich die
durchschnittliche Plasmaammoniakkonzentration im Referenzbereich. Dies lässt bei
vergleichbarer Fütterung der Kontrollgruppe auf eine physiologische Stoffwechsel-
situation der Leber schließen.
Hinweise auf ein angeborenes Defizit der, für die Harnstoffsynthese wichtigen Argi-
ninosukzinatsynthetase, wie bei HSIA (1974), STROMBECK und Mitarbeitern (1975)
sowie MANDERINO und DE VRIES (1985) beschrieben, waren nicht feststellbar.
Der Einfluss nichthepatischer Gewebe wie beispielsweise der Muskulatur, die am
Ammoniakstoffwechsel beteiligt sein können, wurde aufgrund der metabolischen
Dominanz der Leber nicht berücksichtigt.
5.7 Harnstoff
Die bei der Erstuntersuchung verminderte Harnstoffkonzentration ist ein relativ sicherer
Hinweis auf eine reduzierte Synthesefähigkeit der Leber (JONES et al. 1969;
STROMBECK et al. 1975; CENTER und MAGNE 1990; BUNCH 1998).
Der zusätzliche Abfall der Plasmaharnstoffkonzentration jeweils zwei Tage post
operationem hängt wahrscheinlich mit der unmittelbar postoperativ verminderten
Nahrungsaufnahme sowie dem intra operationem verursachten Weichteiltrauma
zusammen (BUSH 1994; BUNCH 1998). Ein Einfluss der intra operationem durch-
geführten Volumensubstitution kann nicht ausgeschlossen werden, ist aber als all-
gemein wirksamer Faktor statistisch nicht belegt.
In unserer Studie waren das Absinken der Harnstoffkonzentrationen nach beiden
Operationen ohne statistische Signifikanz. Die bereits vier Tage nach der Operation
wieder ansteigenden Harnstoffkonzentrationen verdeutlichen das starke Regen-
erationpotential der Leber (LETTOW 1975). Im gesamten Verlauf kann man einen sig-
nifikanten Anstieg vom ersten Untersuchungstag bis zur Abschlussuntersuchung fest-
stellen. Dies spricht für eine stetig steigende Synthesekapazität der Leber, wobei sich
die durchschnittliche Harnstoffkonzentration erst zum Zeitpunkt der Abschluss-
untersuchung im Referenzbereich befand.
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Der Anstieg der Harnstoffkonzentration im postoperativen Verlauf entspricht auch den
von BREZNOCK (1979) ermittelten Ergebnissen. Die Plasmaharnstoffkonzentration ist,
wie auch von HUNT und HUGHES (1999) betont wird, als Parameter zur
postoperativen Verlaufskontrolle der hepatischen Synthesefähigkeit gut geeignet.
Die Syntheseleistung der Leber korreliert mit der Plasmaharnstoffkonzentration. Jedoch
gibt es noch weitere Faktoren, die unter Umständen einen stärkeren Einfluss als die
Syntheserate haben. Zu diesen Faktoren zählen Hydratationsstatus, renale Funktion,
die Präsenz zusätzlicher extrazellulärer Flüssigkeit, Natrium-Diurese und prärenale
Faktoren wie die verstärkte Zufuhr von Proteinen (JONES et al. 1969; CENTER und
MAGNE 1990). In der Korrelationsanalyse dieser Studie konnte kein Zusammenhang
der Plasmaharnstoffkonzentration zum Hämatokrit und der Gesamteiweiß-
konzentration nachgewiesen werden. Letztgenannte Parameter geben indirekt Hin-
weise zum Hydratationszustand.
Die Harnstoffkonzentration ist nach BUSH (1994) sowie DAVENPORT und Mitarbeitern
(1994) auch vom Proteingehalt der Fütterung abhängig. Der Einfluss der Shuntdiät mit
ihrem relativ niedrigen Proteingehalt auf die Harnstoffkonzentration im Plasma der
Patienten kann aufgrund dieser Studie nur vermutet, jedoch nicht bewiesen werden.
Bei keinem der Patienten fanden sich Hinweise auf in der Literatur beschriebene
andere Ursachen für eine niedrige Plasmaharnstoffkonzentration, wie ein Diabetes
insipidus, eine Polyurie/Polydipsie mit renaler Störung (medulläres „wash out“) oder
angeborene Defizite bei Enzymen der Harnstoffsynthese (HSIA 1974; STROMBECK et
al. 1975; MANDERINO und DE VRIES 1985; CENTER und MAGNE 1990; JOHNSON
1995; BUNCH 1998).
Bei den extrem niedrigen Harnstoffkonzentrationen des Patienten Nr. 36 konnte kein
Zusammenhang mit dem Hydratationszustand des Tieres festgestellt werden. Es ist zu
vermuten, dass eine verminderte Nahrungsaufnahme eine Rolle spielte, da auch die
Ammoniakkonzentration sehr niedrig (1 µmol/l) war. Für die im obigen Absatz
diskutierten weiteren Ursachen einer niedrigen Harnstoffkonzentration ließen sich bei
diesem Tier keine Hinweise finden.
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5.8 Cholesterin
Wie unter anderem bei JOHNSON und Mitarbeitern (1987) beschrieben, wurde
präoperativ eine Hypocholesterinämie festgestellt. Ein großer Teil der Patienten wies
bei der Erstuntersuchung eine Plasmakonzentration an der unteren Grenze des
Referenzbereiches auf. Dabei ist zu beachten, dass beim gesunden Tier etwa 50 % des
Plasmacholesterins der extrahepatischen Synthese zuzuschreiben sind (SCHENCK und
KOLB 1990).
Das kurzfristige, statistisch jedoch nicht signifikante, postoperative Absinken der
Cholesterinkonzentration kann wahrscheinlich auf das intra operationem erfahrene
Lebertrauma sowie die verminderte Nahrungsaufnahme und die Infusionstherapie
post operationem zurückgeführt werden. Der sich danach abzeichnende Anstieg ist
dem anderer Untersuchungen vergleichbar (BREZNOCK 1979; GREVEL et al. 1987a).
Die relativ hohen Standardabweichungen lassen sich mit den individuell sehr unter-
schiedlichen Heilungsverläufen und der damit verbundenen Synthesefähigkeit der
Leber in Bezug auf Cholesterin erklären. So nimmt diese offensichtlich mit zu-
nehmender Durchblutung weiter zu. Allerdings wird Cholesterin auch in den Entero-
zyten, den Fibroblasten der Gefäße, den Zellen der Talgdrüsen, den steroid-
hormonbildenden Zellen sowie in den Nervenzellen synthetisiert (SCHENCK und KOLB
1990). Ausgehend davon, dass diese Gewebe relativ konstant Cholesterin produ-
zieren, ist der Anstieg der Plasmakonzentration den Hepatozyten zuzusprechen.
Die extrahepatische Cholesterinsynthese kann durch verschiedene Einflüsse be-
einträchtigt werden. Somit kann es zu einem Abfall der Cholesterinkonzentration im
Plasma kommen (COYLE et al. 1976; COYLE et al. 1979). Einige Gallensäuren
hemmen direkt die Cholesterinsynthese über ein negatives Feed-back. So lassen sich
niedrige Cholesterinkonzentrationen im Plasma messen, obwohl die Leber in ihrer
Synthesefähigkeit voll funktionstüchtig ist (CENTER und MAGNE 1990). Dies ist bei
unseren Untersuchungen nicht auszuschließen.
Die Gründe für das Absinken der Cholesterinkonzentration bei der Abschluss-
untersuchung sind vielschichtig. Hier wirken wahrscheinlich mehrere der oben ge-
nannten Faktoren zusammen. Dass die Plasmakonzentration sich zur Abschluss-
untersuchung noch unterhalb des Durchschnittes der Kontrollgruppe befinden kann,
wird auch von BREZNOCK (1979) beschrieben.
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Andere Ursachen für die Hypocholesterinämie, die wie bei BUSH (1994) be-schrieben,
auf eine „low fat“ Diät, intestinale Malabsorption, exokrine Pankreas-insuffizienz oder
einem Hypoadrenokortizismus zurückzuführen sind, wurden bei kei-nem der Patienten
nachgewiesen.
Nach HUNT und HUGHES (1999) eignet sich die Plasmacholesterinkonzentration als
Parameter zur Verlaufskontrolle bei der chirurgischen Behandlung des
Portosystemischen Shunts. Aufgrund des postoperativen Verlaufs kann man von einer
allmählichen Zunahme der Cholesterinsynthese in der Leber ausgehen.
5.9 Albumin
In der Literatur wird die Bestimmung der Plasmaalbuminkonzentration bei chronischen
Leberkrankheiten als Maß für die hepatische Syntheseleistung akzeptiert, voraus-
gesetzt, dass Aszites, Nieren- oder Herzinsuffizienz ausgeschlossen sind (BARRETT et
al. 1976; HÄUSSINGER und GEROK 1995a).
Bei der Erstuntersuchung stellt die verminderte Synthesekapazität der Leber sicher die
Hauptursache für die niedrige Plasmakonzentration von Albumin dar. Aufgrund der
relativ langen Halbwertszeit von acht bis neun Tagen und der durch die hohe Reserve-
kapazität bedingten niedrigen Sensitivität, können kurzfristige und geringe Schä-
digungen der Leber nur schwer erkannt werden. So ist unmittelbar nach Trauma-
tisierung der Leber eine Veränderung der Plasmaalbuminkonzentration nicht zu
erwarten (BARRETT et al. 1976; CORNELIUS 1985b).
Der kurzfristige postoperative Abfall der Albuminkonzentration lässt sich nicht mit dem
direkten Eingriff im Bereich des Leberparenchyms begründen. Eine Hämodilution als
Folge von Infusionstherapie, wie bei CENTER und MAGNE (1990) beschrieben, könnte
eine mögliche Ursache darstellen. Dies ließ sich jedoch in der Korrelationsanalyse
nicht bestätigen. Wahrscheinlich ist die häufig auftretende postoperative
Nahrungskarenz für diesen Konzentrationsabfall teilweise verantwortlich (CENTER
1995; LEVEILLE-WEBSTER 2000). Andererseits kommt es durch die Um-stellung der
Fütterung zumindest am zweiten Tag nach der ersten Opertation zu einem wie GREVEL
und Mitarbeiter (1987a) als auch CENTER und MAGNE (1990) beschreiben, Abfall der
Albuminkonzentration. SCAPA und Mitarbeiter (1998) untersuchten beim Menschen
den Einfluss der Vollnarkose auf die sinusoidalen Hepatozyten und stellten einen
- 71 -
geringgradigen Abfall der Albuminkonzentration in der postanästhetischen Phase fest.
Dies führen sie auf eine Sauerstoffunterversorgung der Leber in der Narkosephase
und der damit verbundenen Beeinträchtigung der Syn-theseleistung der Hepatozyten
zurück.
Andere Ursachen, die mit einem Albuminverlust assoziiert sein können, wie das En-
terale Proteinverlust-Syndrom, kutane Läsionen, die mit einer Exsudation einhergehen,
ein Albuminverlust über die Niere, Blutungen, Sepsis, Bakteriämie oder Parasitismus
konnten bei den Patienten ausgeschlossen werden (WILKES et al. 1981; CORNELIUS
1985b; BUSH 1994; HÄUSSINGER und GEROK 1995a; BUNCH 1998).
5.10 Gallensäuren-Stimulationstest
Die Untersuchung der Serumgallensäurenkonzentrationen eignet sich gut zur post-
operativen Verlaufskontrolle (HOTTINGER et al. 1995; VOGT et al. 1996; HUNT und
HUGHES 1999).
Der bei der Erstuntersuchung signifikante Unterschied (p≤0,0001) der Mittelwerte der
FSBA und der PSBA zu denen der Kontrollgruppe spiegelt die schlechte Perfusion der
Leber und den geringen Anteil an funktionalem Gewebe wider. Das Abfallen der FSBA
und der PSBA im Verlauf kann als eine zunehmende hepatische Perfusion sowie
steigende Stoffwechselaktivität interpretiert werden (ANWER und MEYER 1995).
Aufällig ist der extreme Abfall der FSBA und besonders der PSBA jeweils zwei Tage
post operationem und dem danach folgenden Anstieg. Hier können verschiedene Fak-
toren eine Rolle spielen: der entscheidende Grund ist meiner Meinung nach eine ver-
minderte postoperative Motilität des Darmes, bedingt durch die Applikation von l-Me-
thadon bei der Narkose. Dieser Meinung schließen sich LÖSCHER (1991), FREY und
Mitarbeiter (1996) sowie CENTER (2000) an. Dadurch kommt es zu einer zeitlichen
Verschiebung des maximalen PSBA-Spiegels. Es werden zwar Gallensäuren ins
Darmlumen abgegeben, der enterale Transport und die Resorption ist jedoch ver-
zögert (KAJIYAMA et al. 1981; CENTER 1993; FREYE und KNUFERMANN 1994;
BOSTWICK und MEYER 1995; RUFER 1998). Bezugnehmend auf die Untersuchungen
von SIMKO und MICHAEL (1986) sowie RUFER (1998)  wurde in dieser Studie der
Zeitpunkt der Blutentnahme zur PSBA-Bestimmung mit 30 min post stimulationem
gewählt. Dabei ist ein eventueller postanästhetischer Einfluss auf die Darmmotilität
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nicht berücksichtigt worden.
Ein anderer Grund für den Abfall der Gallensäurenkonzentration ist das durch die
Operation verursachte Weichteiltrauma. Dadurch wird die schon verminderte
Gallensäurensynthesekapazität der Leber noch weiter eingeschränkt (SCHENCK und
KOLB 1990).
Der deutliche Anstieg der PSBA vier Tage nach der Operation hängt sowohl mit der
Zunahme der Synthesekapazität der Leber als auch mit der wieder voll funktio-
nierenden Darmmotilität zusammen.
Am siebten Tag nach der ersten Operation ist die Darmmotilität zwar wieder voll-
ständig hergestellt, die Perfusion beziehungsweise die resorptive Kapazität der Leber
jedoch noch eingeschränkt.
Auffällig ist, dass die Beeinträchtigung unmittelbar nach dem vollständigen Verschluss
des Shunts nicht so ausgeprägt war wie nach der ersten Einengung. Es kann davon
ausgegangen werden, dass bereits durch die Einengung des Shuntgefäßes eine
erhebliche Steigerung der Leberdurchblutung stattgefunden hat und ein wesentlich
größerer Anteil der Leber am Syntheseprozess beteiligt ist. Durch die Zunahme der
hepatischen Reservekapazität kann die intraoperative Beeinflussung bei der zweiten
Operation besser kompensiert werden als nach der ersten Operation. Betrachtet man
den gesamten Verlauf der Gallensäurenkonzentration, so kann man aufgrund des
stetigen Absinkens der FSBA und besonders der PSBA auf eine Besserung der
Durchblutungs- und Entgiftungsrate der Leber schließen.
Der Verlauf lässt auch eine graduelle Beurteilung zwischen partieller Einengung und
vollständigem Verschluss des Shuntgefäßes zu. So ist eine signifkante Verbesserung
der FSBA und der PSBA von der ersten zur zweiten Operation nachweisbar.
HOTTINGER und Mitarbeiter (1995) bestätigen in ihrer Untersuchung den relativ
stabilen Unterschied bei der Gallensäuren-Stimulation zwischen partiell und
vollständig verschlossenem Shuntgefäß und somit auch den unterschiedlichen
Funktionszustand der Leber.
Bei der Abschlussuntersuchung liegt die PSBA noch oberhalb des Referenzbereichs,
befindet sich aber in einem von BOSTWICK und MEYER (1995) beschriebenen
Bereich, der nicht eindeutig interpretierbar ist.
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Auch wenn bei den einzelnen Patienten der Heilungsverlauf relativ ähnlich ist, so
unterliegt er doch sehr stark individuellen Schwankungen. BOSTWICK und MEYER
(1995) betonen die Vergleichbarkeit der bestimmten Gallensäurenwerte nur beim
einzelnen Individuum. Dadurch ist auch die während des gesamten
Untersuchungszeitraums auffällig hohe Standardabweichung zu erklären, wie auch
LAWRENCE und Mitarbeiter (1992) in ihrer Untersuchung feststellen.
Der Gallensäuren-Stimulationstest ist relativ unabhängig von extrahepatischen
Einflüssen (CENTER 1990; HOTTINGER et al. 1995; BOSTWICK und MEYER 1995).
Trotzdem gibt es einige Faktoren, die einen Einfluss auf die Gallensäuren-Stimulation
haben können. Diese sollen im Folgenden kurz aufgeführt werden:
Eine höhere FSBA als die dazugehörige PSBA wird in der Literatur durch die spontane
interdigestive Gallenblasenkontraktion erklärt. Hierbei handelt es sich um eine
physiologischerweise auftretende Variable, die sich mit der induzierten
Gallenblasenkontraktion überlagert und somit ein nicht auswertbares Ergebnis liefert
(NALLY et al. 1987; CENTER 1995; QVIST et al. 1995; BOSTWICK und MEYER 1995;
LEVEILLE-WEBSTER 2000). In solchen Fällen schlagen sowohl CENTER (1995) und
BOSTWICK und MEYER (1995) eine Nichtberücksichtigung bei der Bewertung vor.
Eine unzureichende Entleerung der Gallenblase lässt die Gallensäurenwerte nach
Stimulation niedrig ausfallen. Nach HASSE und Mitarbeitern (1994) ist die Wirkung
des Ceruletids stark dosisabhängig. Deshalb wurde eine relativ hohe Dosierung von
0,3 µg/kg KM i.v. gewählt. Andere Autoren schlagen eine Dosierung von
0,05 µg/kg KM i.v. vor (FINN et al. 1991; JONDERKO et al. 1994). Aufgrund dieser
hohen Dosierung des Ceruletids ist ein unzureichendes Entleeren der Gallenblase eher
unwahrscheinlich.
Gastrin ist in der Lage, durch die Interaktion an den CCK-Rezeptoren eine
Gallenblasenkontraktion auszulösen. Eine verstärkte Gastrinfreisetzung kann insbe-
sondere durch Katecholamine provoziert werden und somit zu einer stressbedingten
Gallensäurenfreisetzung ins Darmlumen führen (HAYES et al. 1972). Allerdings ist zu
beachten, dass Gastrin im Vergleich zu CCK nur 1/1000 der Rezeptorbindungsaffinität
an der Gallenblasenwandmuskulatur hat. So dass die Gallenblase unter Gastrin-
wirkung deutlich schwächer kontrahiert als unter CCK-Einfluss (SCHJOLDAGER 1994).
Kommt es jedoch um den Zeitpunkt der ersten Blutentnahme zu einer stressbedingten
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Gallenblasenkontraktion mit ausreichender Ausschüttung von Gallensäuren, so findet
eine Vorverlagerung des PSBA-Peaks statt. Wie bei RUFER (1998) ersichtlich, sind die
angestiegenen Gallensäurenkonzentrationen ab der 20. bis zur 40. min nach
Stimulation relativ konstant. Daher kann der Faktor Stress, bedingt durch die Blut-
entnahme vor der Stimulation in Bezug auf PSBA, vernachlässigt werden.
Eine ausbleibende Reaktion der Gallenblase auf Ceruletid, wie sie TEICHMANN
(1991) beim Menschen beschreibt, konnte beim Hund in einzelnen sono-graphischen
Kontrollen nicht festgestellt werden.
Verschiedene Pharmaka, wie: Somatostatin, Anticholinergika (Atropin und Proglumid)
werden als Antagonisten von CCK diskutiert. Hier gibt es unterschiedliche
Auffassungen zur Beeinflussbarkeit. TEICHMANN (1991), SCHJOLDAGER (1994)
CORP und Mitarbeiter (1997) sowie WILLARD und FOSSUM (2000) beschreiben einen
hemmenden Effekt von Anticholinergika auf die von Ceruletid ausgelöste Kontraktion
der Gallenblase, während COX und RANDICH (1997) anticholinerge Blockaden des
Ceruletids ausschließen. Bei den Gallensäuren-Stimulationen in dieser Studie wurden
keine der oben genannten Pharmaka appliziert.
Es werden Rassen wie der Malteser beschrieben, bei denen erhöhte PSBA
(>80 µmol/l) auftreten können, ohne dass eine Hepatopathie vorliegt. Die Ätiologie
dieser erhöhten PSBA ist bis zum gegenwärtigen Zeitpunkt noch ungeklärt (TISDALL et
al. 1995).
Lipämisches Plasma kann bei der enzymatisch-spektrometrischen Bestimmung eine
falsche Erhöhung der Gallensäurenkonzentration verursachen (TISDALL et al. 1995;
BOSTWICK und MEYER 1995; LEVEILLE-WEBSTER 1997). Um dies auszuschließen,
erfolgte eine Bestimmung der Gallensäurenkonzentration nur bei Tieren mit
Cholesterin-, und Triglyzeridkonzentrationen im Plasma, die unterhalb der oberen
Grenze des Referenzbereiches lagen.
Durch Hämolyse kann es bei der enzymatischen Messmethode zu fehlerhaft niedrigen
Messergebnissen der Gallensäurenkonzentration kommen (TISDALL et al. 1995;
BOSTWICK und MEYER 1995; LEVEILLE-WEBSTER 1997). Sicher ist eine Hämolyse nie
vollständig auszuschließen. Minimieren kann man sie aber durch methodisch genaues
Arbeiten bei der Blutentnahme und Aufbereitung der Probe (KRAFT und DÜRR 1999;
GOETTE 2000).
Ein Einfluss des Alters auf die Gallensäurenkonzentrationenpraeund post
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stimulationem wird von BUNCH (1998) ausgeschlossen.
Bei den Shuntpatienten muss, zumindest vor der ersten Operation und noch etwa
30 Tage danach, davon ausgegangen werden, dass ein erhöhter Kortisolspiegel,
bedingt durch die erhöhte ACTH-Ausschüttung, im Blut vorhanden ist (ROTHUIZEN
1993; STERCZER et al. 1999). Ein Hyperkortizismus kann zusätzlich die
Serumgallensäuren ansteigen lassen, ohne dass ein Zusammenhang mit der Leber
besteht (ANWER und MEYER 1995; STERCZER et al. 1999). Eine Korrelation der
Serumgallensäurenkonzentrationen zur Kortisolkonzentration im Blut konnte nicht
ermittelt werden, weil in dieser Untersuchung keine Kortisolbestimmungen
durchgeführt wurden.
Andere Ursachen für eine erhöhte Serumkonzentration der Gallensäuren wie vor-
herige Hyperbilirubinämie, Cholestase, Pankreatitis, Diabetes mellitus, Kortikosteroid-
applikationen und chronisches Nierenversagen konnten ausgeschlossen werden
(BUSH 1994; ANWER und MEYER 1995; BALESTRI et al. 1995; CENTER 1995;
BOSTWICK und MEYER 1995).
Aufgrund der von verschiedene Autoren beschriebenen hohen Lagerungsstabilität der
Gallensäuren kann man Lagerungs-, Transportfehler ausschließen (HOTTINGER et al.
1995; BOSTWICK und MEYER 1995; LEVEILLE-WEBSTER 1997; BUNCH 1998). In
einer Voruntersuchung zu dieser Studie konnte auch an unserer Klinik eine hohe
Stabilität der Serumgallensäuren in Bezug auf die Aufbewahrungszeit (bis vier Tage)
und die Temperatur (8°C und 22°C) bestätigt werden.
Die enzymatisch spektrometrische Nachweismethode ist zur routinemäßigen Bestim-
mung der Serumgallensäuren am besten geeignet (CENTER 1995; BOSTWICK und
MEYER 1995; RUFER 1998). Es werden alle nichtsulfatierten, konjugierten und nicht-
konjugierten 3 Hydroxygallensäuren ermittelt (CENTER et al. 1985; HOTTINGER et al.
1995). Da die sulfatierten Gallensäuren beim Hund nur etwa 5 % der Gesamt-
gallensäuren ausmachen, sind diese jedoch ohne diagnostisches Interesse (BUNCH et
al. 1984; HOTTINGER et al. 1995; RUFER 1998).
ANWER und MEYER (1995) sowie BOSTWICK und MEYER (1995) beschreiben den
Gallensäuren-Stimulationstest als eine sinnvolle Kontrolle des Heilungsverlaufs. Nach
BUNCH (1998) korrelieren die Höhe von FSBA und PSBA mit dem Schweregrad der
Erkrankung, sind aber nicht geeignet, die Reversibilität der Schä-digung
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einzuschätzen. Anhand des Verlaufs der Gallensäurenkonzentrationen bei un-seren
Patienten im postoperativen Zeitraum kann gefolgert werden, dass bereits nach der
Einengung des Shuntgefäßes eine Erhöhung der Durchblutung und der Resorp-
tionsfähigkeit der Leber zu erkennen ist, die mit vollständigem Verschluss noch weiter
zunimmt.
Die überdurchschnittlich hohen FSBA sind vermutlich durch eine spontane Gallen-
blasenkontraktion bedingt.
Bei Hund Nr. 13 konnte kein Hinweis auf eine Cholestase, die sowohl
überdurchschnittlich hohe FSBA als auch PSBA hervorrufen könnte, gefunden werden.
Eine andere mögliche Ursache hierfür stellt die spontane Gallenblasenkontraktion im
Zusammenhang mit einer deutlich verminderten Resorptionsrate in der Leber dar. Die
histologischen Veränderungen der Leber dieses Tieres wurden schon im Kapitel zur
Alanin-Amino-Transferase besprochen.
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6 Schlussfolgerungen
Anhand der untersuchten blutchemischen Parameter konnte bei den Patienten bereits
nach Einengung (Op 1) des Shuntgefäßes eine qualitative Verbesserung der
Leberdurchblutung, der –zellintegrität, der Synthese- sowie der Metabolisierungsrate
festgestellt werden. Nach dem vollständigen Verschluss des Shuntgefäßes wurde die
Funktionsfähigkeit noch weiter gesteigert. Alle untersuchten Parameter zeigten im
kurzfristigen Verlauf eine Beeinträchtigung der Leber durch Narkose und Operation
an.
Leberzellintegrität: Die zur Beurteilung der Leberzellintegrität untersuchten Plasma-
enzymaktivitäten der ALT, AP, GLDH und GGT wiesen bei den Hunden mit einem kon-
genitalen Portosystemischen Shunt vor Behandlungsbeginn eine signifkant höhere
Plasmaaktivität als die der Kontrollgruppe auf. Im unmittelbar postoperativen Verlauf
zeigte sich jeweils ein kurzfristiger Anstieg, während längerfristig eine Angleichung an
die Plasmaenzymaktivität der Kontrollgruppe erfolgte. Nach dem vollständigen Ver-
schluss des Shuntgefäßes ist eine weitere Verbesserung der Leberzellintegrität
gegenüber dem Einengen des Shuntgefäßes nachweisbar.
Metabolisierungsrate: Zur Beurteilung wurde der Verlauf der Plasmakonzentration
von Ammoniak herangezogen. Für den hochsignifikanten Abfall des Ammoniaks vom
Zeitpunkt der Erstuntersuchung bis zur Untersuchung am zweiten Tag nach der ersten
Operation sind die zunehmende Perfusion und die verbesserte metabolische Funktion
der Leber, die Veränderung der Futterproteinzusammensetzung sowie die verminderte
Futteraufnahme post operationem und wohl auch die Infusion verantwortlich. Bei der
Abschlussuntersuchung war kein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe fest-
stellbar.
Syntheserate: Diese wurde anhand des Verlaufs der Plasmakonzentration von
Harnstoff, Cholesterin und Albumin beurteilt. Im präoperativen Zeitraum war die Syn-
theserate mit signifikantem Unterschied zur Kontrollgruppe deutlich vermindert. Bereits
nach der ersten Operation ist ein signifikanter Anstieg der Syntheseleistung der Leber
nachweisbar. Man kann davon ausgehen, dass bereits ein Einengen des Shuntgefäßes
eine deutliche Zunahme der hepatischen Stoffwechselaktivität verursacht, die sich nach
vollständigem Verschluss des Shuntgefäßes weiter steigert.
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Bei der Verlaufsuntersuchung ist eine weitere Verbesserung der Metabolisierungsrate
nach vollständigem Verschluss des Shuntgefäßes gegenüber dem Einengen fest-
stellbar. Alle drei untersuchten Parameter wiesen zum Zeitpunkt der Abschluss-
untersuchung keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe auf.
Perfusion der Leber: Hierzu wurde der Verlauf der FSBA und der PSBA im
Gallensäuren-Stimulationstest zur qualitativen Beurteilung herangezogen. Der Verlauf
der Gallensäurenkonzentration unterliegt sehr stark individuellen Schwankungen. Im
Verlauf der FSBA und noch deutlicher bei der PSBA konnte bereits nach der ersten
Operation ein Abfall der Serumkonzentrationen dargestellt werden. Zum Zeitpunkt der
Abschlussuntersuchung befinden sich FSBA und PSBA signifikant über dem geo-
metrischen Mittel der Kontrollgruppe.
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7 Zusammenfassung
Peter Schmidt
Prä- und postoperative Untersuchungen bei Hunden mit angeborenem Porto-
systemischen Shunt unter besonderer Berücksichtigung der Serumgallen-
säurenkonzentration nach Stimulation mit Ceruletid
Klinik für Kleintiere
Veterinärmedizinische Fakultät
der Universität Leipzig
Bibliografische Angaben: 82 S., 12 Abb., 14 Tab., 233 Lit., Anlage mit 8 Tab.
Es wurden 44 Hunde mit einem kongenitalen Portosystemischen Shunt präoperativ
hinsichtlich ihrer Leberzellintegrität (ALT, AP, GLDH, GGT) und ihrer hepatischen
Synthese- (Harnstoff, Cholesterin, Albumin) bzw. Metabolisierungsrate (Ammoniak)
untersucht. Die hepatische Durchblutungs- und Resorptionsrate wurde anhand des
Verlaufs der Serumgallensäuren im Gallensäuren-Stimulationstest mit Ceruletid
(0,3 µg/kg KM i.v) vor und 30 min nach Stimulation (FSBA; PSBA) beurteilt.
Eine Verlaufsuntersuchung erfolgte bei den Hunden, bei denen das Shuntgefäß in zwei
Operationen verschlossen worden war. Die Untersuchungen wurden jeweils prae
operationem, am zweiten, vierten und siebten Tag post operationem sowie
abschließend mindestens 120 Tage nach dem vollständigen Verschluss des
Shuntgefäßes durchgeführt. Es wurden die Ergebnisse der einzelnen Unter-
suchungstage untereinander mit Hilfe des gepaarten t-Tests sowie mit einer Kontroll-
gruppe (63 lebergesunde Hunde) unter Anwendung des unpaaren t-Tests verglichen.
Bei der Untersuchung der Plasmaenzymaktivitäten der ALT, AP, GLDH und GGT
wiesen die Hunde mit einem kongenitalen Portosystemischen Shunt vor
Behandlungsbeginn eine signifkant höhere Plasmaaktivität als die der Kontrollgruppe
auf. Im unmittelbar postoperativen Verlauf zeigte sich jeweils ein kurzfristiger Anstieg,
die ähnlich den Plasmaenzymaktivitäten der Kontrollgruppe waren. Beim Vergleich der
Plasmaenzymaktivitäten ist eine weitere Verbesserung der Leberzellintegrität nach
vollständigem Verschluss des Shuntgefäßes gegenüber dem Einengen nachweisbar.
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Die Beurteilung der Entgiftungskapazität anhand des Verlaufs der Plasma-
ammoniakkonzentration ist aufgrund der starken Abhängigkeit von Menge, Gehalt
und Art des Proteins im Futter nur bedingt möglich. So ist der hochsignifikante Abfall
des Ammoniaks von der Erstuntersuchung bis zum zweiten Tag nach der ersten Ope-
ration einerseits auf die zunehmende Leberdurchblutung und Metabolisierungsrate
zurückzuführen. Andererseits sind auch die Futterumstellung beziehungsweise die ver-
minderte postoperative Futteraufnahme für diesen Verlauf verantwortlich.
Die hepatische Syntheserate wurde anhand des Verlaufs der Plasmakonzentrationen
von Harnstoff, Cholesterin und Albumin eingeschätzt. Diese waren im präoperativen
Zeitraum deutlich vermindert und unterschieden sich signifikant von den der Kontroll-
gruppe. Bereits nach der ersten Operation ist ein signifikanter Anstieg der Syntheserate
der Leber nachweisbar, die nach vollständigem Verschluss des Shuntgefäßes weiter
zunahm.
Alle zur Beurteilung der Stoffwechselaktivität untersuchten Parameter wiesen zum Zeit-
punkt der Abschlussuntersuchung keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe
auf. In der Verlaufsuntersuchung ist eine weitere Zunahme der Metabolisierungsrate
nach dem vollständigen Verschluss des Shuntgefäßes gegenüber der ersten Operation
feststellbar.
Zur Beurteilung der Leberdurchblutung und ihrer resorptiven Aktivität wurde der
Verlauf der FSBA und der PSBA im Gallensäuren-Stimulationstest zur qualitativen
Beurteilung herangezogen. Die Serumgallensäuren unterliegen zwar stark
individuellen Schwankungen, doch konnte im Verlauf der FSBA und noch deutlicher
der PSBA bereits nach der ersten Operation ein Abfall der Serumkonzentrationen
dargestellt werden. Zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung befinden sich FSBA und
PSBA noch signifikant über dem arithmetischen Mittel der Kontrollgruppe.
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8 Summary
Peter Schmidt
The laboratory examination of dogs with a congenital portosystemic shunt
before and after surgery in consideration of the bile acid stimulation with
ceruletide
Department of Small Animal Medicine
Faculty of Veterinary Medicine
University of Leipzig
82 pages, 12 figures, 14 tables, 233 references, appendix with 8 tabels
The hepatic enzymes: alanine aminotranferase (ALT), alkaline phophatase (AP), glu-
tamat dehydrogenase (GLDH), γ-glutamyl transferase (GGT ); the hepatic synthetic-
(urea, cholesterol, albumin) and metabolic activity (ammonia) and the hepatic blood
flow (serum bile acid stimulation test) were determined in 44 dogs with congenital
portosystemic shunt and in 63 healthy dogs. After determination of fasting serum bile
acids (FSBA), the gallbladder contraction was induced by the administration of
0,3 µg/kg iv ceruletide (Takus®). Blood samples of the poststimulating serum bile acids
(PSBA) were taken 30 minutes post administration.
The portosystemic shunt was first attenuated (surgery 1) and 4 weeks later completely
ligated (surgery 2). All dogs treated with this surgical procedure were examined with
the described laboratory design before surgery, the second, the fourth, the seventh day
after surgery and approximately 120 days after complete ligation in a follow up study.
To compare the development of the biochemical and hepatic alterations the paired
and unpaired t-test were used.
Initially the plasma enzyme activity of the hepatic enzymes showed an increased level
higher then in the control group. Immediately after both surgeries the plasma enzymes
were elevated but showed later physiological values. At the end the plasma enzyme
activity of the dog with portosystemic shunt were nearly similar to the control group.
High plasma ammonia is a very helpful result for diagnosis of the portosystemic shunt.
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But there is a very strong influence of the diet (amount and content of protein) to the
plasma ammonia in dogs with portosystemic shunts. The majority of the dogs had a
low plasma ammonia after changing the food to a shunt diet. Comparing the
metabolic acitivity 120 days after complete closure, there was no statistical difference
to the control group.
Before surgery the plasma urea, cholesterol and albumin data showed pointed to an
impaired hepatic synthesis. After partial ligation the hepatic synthesis increased. The
portal flow after the complete ligation raised the metabolic acitivity of the liver.
Initially the FSBA and PSBA at the bile acid stimulation were very high. Both decreased
after the partial ligation and more after the complete ligation of the shunting vessel.
Up to the end of the treatment the FSBA and the PSBA were signifcantly higher than in
the control group.
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10 Anhang
Tab. 15: Signalement der Patientengruppe
Pat. Nr. Rasse Geschl. Alter in Mon. Diagnose
1 Coton de Tulear w 4,9 Portokavaler Shunt
2 Hovawart m 16,3 Intrahepatischer Shunt
3 Zwergschnauzer w 15,9 Portokavaler Shunt
4 Rauhaarteckel m 7,5 Intrahepatischer Shunt
5 Jack Russel Terrier w 9,6 Portoazygos Shunt
6 Cairn Terrier w 4,5 Portokavaler Shunt
7 Zwergpinscher w 42,9 Portoazygos Shunt
8 Yorkshire Terrier w 52,6 Portokavaler Shunt
9 Norfolk Terrier w 4,8 Portokavaler Shunt
10 Langhaarteckel w 3,2 Portokavaler Shunt
11 Yorkshire Terrier w 38,9 Portophrenico Shunt
12 Husky m 6,8 Intrahepatischer Shunt
13 Norfolk Terrier w 6,1 Portophrenico Shunt
14 Irish Wolfshound w 10,8 Intrahepatischer Shunt
15 WHWT m 5,5 Portokavaler Shunt
16 Beagle m 56,1 Portokavaler Shunt
17 Langhaarteckel m 5,9 Portophrenico Shunt
18 WHWT m 6,8 Portokavaler Shunt
19 Rauhaarteckel m 6,2 Portophrenico Shunt
20 Golden Retriever w 7,7 Portokavaler Shunt
21 Kleinpudel w 20,4 Portokavaler Shunt
22 Mischling m 10,4 Intrahepatischer Shunt
23 Norfolk Terrier w 5,5 Portokavaler Shunt
24 Rauhaarteckel m 7,6 Portokavaler Shunt
25 Rauhaarteckel w 10,7 Portokavaler Shunt
26 WHWT m 42,3 Portokavaler Shunt
27 Langhaarteckel m 104,3 Portoazygos Shunt
28 Yorkshire Terrier w 15,9 Portokavaler Shunt
29 Jack Russel Terrier w 9,7 Portokavaler Shunt
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Signalement der Patientengruppe (Fortsetzung von Tab. 15)
Pat. Nr. Rasse Geschl. Alter in Mon. Diagnose
30 Golden Retriever m 7,2 Intrahepatischer Shunt
31 Mischling w 15,2 Intrahepatischer Shunt
32 Shih Tzu m 51,8 Portophrenico Shunt
33 Yorkshire Terrier w 4,9 Portokavaler Shunt
34 Yorkshire Terrier m 56,2 Portokavaler Shunt
35 Rauhaarteckel w 23,4 Portoazygos Shunt
36 Zwergschnauzer w 4,8 Portokavaler Shunt
37 Norfolk Terrier m 15,4 Portokavaler Shunt
38 Zwergschnauzer m 5,8 Portokavaler Shunt
39 Yorkshire Terrier w 1,4 Portoazygos Shunt
40 Airdale Terrier m 63,2 Portokavaler Shunt
41 Cairn Terrier m 6,2 Portokavaler Shunt
42 Yorkshire Terrier m 24,7 Portokavaler Shunt
43 Yorkshire Terrier w 5,8 Portokavaler Shunt
44 Yorkshire Terrier w 17,3 Portokavaler Shunt
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Tab. 16: Laborbefunde der Patienten an den jeweiligen Untersuchungstagen
Pat.
Nr.
Tag post
op.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
1 Op 1 2,95 1,98 27 311,4 1382 23,1 10,5 448 111,8 441,5
4 2,66 2,32 29,7 150,9 1990 14 14,8 29 94,8 109,2
7 2,97 2,91 29,4 156,5 2605 13,2 14,2 95 31,6 154,6
Op 2 5,08 3,18 31,6 87,5 999 12 9,9 155 24,9 229,3
2 2,84 3,51 27,1 91,5 880 5,8 8 31 57,8 98,7
4 3,26 4,55 23,4 66,2 925 3,3 6,8 48 36,8 58,2
7 2,45 5,32 23,6 67,3 1895 10,4 17,2 18 25,2 13,4
Abschluss 6,22 4,64 33,9 89,8 142 8,2 3,6 n.b. 13,1 30,1
2 Op 1 1,89 2,73 25,6 108,5 274 5,4 6,6 177 138,8 211
4 1,74 2,13 25,4 152,3 341 4,4 5,3 22 391,3 676,4
7 1,31 2,57 21,9 254,1 404 20,7 4 126 331,7 566,2
Op 2 2,9 2,15 26,3 112,3 251 10,8 3,3 137 20,2 37,5
2 1,95 1,96 22,4 113,4 288 8,2 3,3 1 18,2 24,9
4 1,67 4,3 24,3 145,7 495 6,6 15,7 126 16 18,1
7 1,67 2,3 24,3 145,7 495 6,6 15,7 126 9 9,3
3 Op 2 3,9 3,6 30 298 130 12,81 n.b. 27 210,7 253,1
4 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 38,9 123,1
7 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 36,4 576,5
Abschluss 5,94 6,06 28,8 117,8 45 4,6 16,6 2 9,5 26,5
4 Op 1 1,39 1,11 21,7 243,6 673 49,1 15,2 740 119,3 702,8
2 1,55 2,221 17,8 426 710 35,3 5,2 n.b. 14,8 293,4
4 2,46 3,35 23 485,5 810 43,3 12,4 30 34,1 830
7 2,25 3,44 23,1 688,5 830 52 14,3 30 20,2 148,6
Op 2 3,66 3,94 28,7 61 577 14,6 11,2 24 15,8 100,9
2 2,86 4,37 29,4 47,1 538 8,2 13,7 4 3,2 84,3
Abschluss 7,08 3,55 34 43,3 25 5,8 4,7 33 10,7 22,2
- 107 -
Laborbefunde der Patienten an den jeweiligen Untersuchungstagen (Fortsetzung
von Tab. 16)
Pat.
Nr.
Tag post
op.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
5 Op 1 0,8 2,63 26,9 121,2 161 20,1 8,6 126 147,3 402,1
2 1,365 2,76 22,4 212,7 988 41 9,1 18 88,53 371,33
4 1,28 4,14 25,9 406 1663 50,1 10,4 3 159,1 855,3
7 1,84 5,04 26,1 562 1505 51,6 11,1 n.b. 9,5 15,1
Op 2 0,15 7,48 29,6 85,4 270 13,6 2,6 n.b. 158,7 848,7
2 0,81 5,87 25,5 119,4 345 40,3 7,1 18 62,8 320,4
4 1,28 6,11 25,8 139,2 361 38,8 7,7 12 13 65,7
7 2,82 6,12 28,3 142,2 286 18,8 3,2 n.b. 17,1 64,2
Abschluss 5,74 6,56 28,6 219,6 111 61 13,3 1 9 41,1
6 Op 1 1,51 3,64 25,8 44,1 638 6,3 3,7 249 90,3 366,6
7 Op 1 1,81 5 20,9 80,1 304 2,8 10,6 20 n.b. n.b.
7 2,5 n.b. 25 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
8 Op 1 2,47 3,72 19 38,7 853 3,09 n.b. 27 29,6 18,0
9 Op 1 2,08 2,1 26,8 104,4 702 4,5 4,9 173 47,5 296
2 1,55 1,78 20,4 70,4 393 6,7 4,9 144 26,5 80,2
4 4,04 5 25 427,5 808 49,7 4,9 46 110,9 172
7 5,53 6,18 27 461,1 755 41,4 4,9 61 132,48 282,59
Abschluss 3,51 2,14 34 52,6 86 4,5 6 57 37,8 95,6
10 Op 1 1,9 2,7 23,6 91,5 1122 8,1 12 406 18,9 187,6
11 Op 1 2,7 3,28 22 598 207 51 n.b. 188 21,5 882,2
7 3,52 n.b. n.b. 106 433 n.b. n.b. n.b. 63,2 78,7
Op 2 4,5 n.b. 27 n.b. n.b. n.b. n.b. 27 16,9 166,2
- 108 -
Laborbefunde der Patienten an den jeweiligen Untersuchungstagen (Fortsetzung
von Tab. 16)
Pat.
Nr.
Tag post
op.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
12 Op 1 1,42 1,68 18,7 257,1 487 2 6,2 n.b. 12,6 100,4
2 2,33 1,41 14,1 216,8 346 15,8 3,1 31 100,7 174,5
4 0,97 1,68 14,9 327 414 42,4 3,1 29 68,3 217,5
7 1,57 2,03 17,5 368,6 500 18,4 6,9 88 6,1 87,7
Op 2 4,27 2,92 24,2 42,6 556 4,5 3,7 56 7 35,7
2 1,29 3,86 23,4 62,7 459 7,2 4,4 n.b. 7 11,9
4 1,14 4,89 24,5 71,7 470 30,6 11,8 36 62,7 344,1
7 1,74 4,76 24,8 74,5 382 13,1 7,5 20 2,4 15,7
Abschluss 4,65 5,3 29,9 111,2 110 7,6 8 n.b. 8 9,8
13 Op 1 2,88 0,95 24 304 1134 15,1 10,1 128 11,4 226,4
4 1,6 1,4 18,7 232 1172 n.b. 4,1 n.b. 30,7 131,1
7 3,99 2,24 22,5 175,6 596 0,7 8 87 189,8 214,9
Op 2 3,36 1,7 26,9 393,9 558 17 6,2 133 41 215
2 2,45 1,57 19,2 240,7 397 13,7 5,5 113 25,4 205,1
4 3,08 3,85 24,7 570,6 937 34,5 5,5 62 34,2 83,2
7 4,48 3,69 25,6 513,3 1058 24,1 4,9 64 234,9 596
Abschluss 8,16 4,7 34,5 51,3 132 9,9 6,9 13 64,5 366
14 Op 1 2,95 3,6 26 38,7 462 3,5 6,9 39 15,9 131,4
2 3,98 2,97 16,4 232,5 936 15,2 6,2 5 25,8 144
4 2,05 3,19 20,1 188,8 695 9,4 9,4 34 16,3 50,2
7 1,44 3,91 23,8 153,5 632 5,4 12,5 52 5,8 20,2
15 Op 1 1,82 1,83 25,9 242,6 867 24,2 6,2 418 156,1 500,2
16 Op 1 1,4 1,5 23,4 257,9 676 25,4 4,5 44 48,1 338,7
17 Op 1 2,08 2,64 21,3 377 466 51 6,9 418 371,2 953,1
7 1,19 2,01 12,9 258,2 1950 4,5 8,7 32 9,1 65,6
Abschluss 3,26 4,24 28,6 37 141 4,7 5 19 11,2 12
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Laborbefunde der Patienten an den jeweiligen Untersuchungstagen (Fortsetzung
von Tab. 16)
Pat.
Nr.
Tag post
op.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
18 Op 1 1,78 3,09 20,7 86,5 523 8,7 6,5 258 96,5 177
2 1,45 2,53 17,6 115,1 422 7,6 5,2 15 95 220,6
4 0,96 3,3 18,9 214,9 650 32,8 7,1 8 34,1 49
Op 2 3 5,3 29,2 50,1 264 4,3 8,1 93 26,9 224,3
2 0,65 5,85 27,4 181,9 431 34,4 11,2 5 n.b. n.b.
4 1,07 6,86 25,9 354,5 856 38,3 7,5 2 n.b. n.b.
7 1,81 7,35 25,5 316 1626 56,6 n.b. 22 39,2 93,8
19 Op 1 3,87 2,91 29,6 30,8 542 1,3 2,6 159 12,1 101,9
2 2,24 3,91 30,4 109,3 467 19,6 7,1 7 17,4 33,8
4 2,03 3,91 27,6 88,1 419 10,4 4,5 17 10,7 34,5
Op 2 4,68 3,33 32,6 48,8 365 4,4 5,8 58,72 7,6 10,2
Abschluss 6,34 2,66 31 106,3 35 8,5 0,7 n.b. 7,8 11,8
20 Op 1 2,48 3,45 24,2 90,9 760 10 n.b. 227 11 165,6
7 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 124,1 483,6
Op 2 2,1 3,79 26 61 544 n.b. n.b. 111 5,9 9,4
2 1,4 n.b. n.b. 61 n.b. n.b. n.b. 61 56,6 263,2
Abschluss 2,7 5,79 34,1 46 375 3,8 4,2 250 102,6 221
21 Op 1 3,07 4,98 24,2 163,1 426 6,8 12,5 154 58,8 242,2
2 3,39 3,82 18,4 487,8 516 23,2 9,4 33 34,7 87,6
4 3,61 4,31 20 285,7 778 19,2 10,6 63 46,8 257,3
7 4,52 3,84 20 224,1 1171 21,7 9,4 32 172,2 179,9
Op 2 2,19 5,29 27,5 54,6 272 3,1 8,1 39 105,1 114,1
2 2,65 5,32 25,5 89,1 364 7,3 7,5 15 18,4 23,9
4 2,72 5,28 26,5 89,1 278 5 11,2 24 22,4 24,2
7 3,39 5,32 27,8 74 310 7,6 7,5 37 10,5 13,9
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Laborbefunde der Patienten an den jeweiligen Untersuchungstagen (Fortsetzung
von Tab. 16)
Pat.
Nr.
Tag post
op.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
22 Op 1 2,08 4,38 22,9 65,9 369 3,6 10 296 23 319,7
4 1,25 4,46 20,7 110,7 312 4,4 6,9 103 67 206,5
Op 2 1,11 4,44 23,8 75,1 203 0,7 8,7 77 79,4 173,6
2 2,34 4,26 21,1 25,8 496 34 5,6 27 26,2 52,2
4 1,47 4,84 25,3 45,9 537 33,6 10,6 28 6,1 16,8
23 Op 1 3,55 2,28 26 89,1 632 13,4 4,4 204 68,8 367,9
Abschluss 5,17 3,97 31,6 82,2 62 12 6,6 28 38,7 81,3
24 Op 1 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 104,2 127,9
7 1,8 3,86 26 308 610 21 n.b. 80 124,6 159,7
Op 2 2,2 8,26 31 23 148 n.b. n.b. n.b. 10,3 7,9
25 Op 1 1,36 2,71 27,7 37,6 193 4 n.b. 193 92,7 400,6
7 1,89 4,88 28,9 502 1518 n.b. 13 98 118,7 1101,1
Op 2 5,58 5,82 35,5 41,5 167 8,3 6,1 26 342,3 441
2 4,49 4,97 33,5 46 219 6,5 6,2 21 12,9 25,8
4 2,4 5,83 35 35,9 188 3,6 5,5 47 31,5 161,5
7 2,94 6,41 35 47,1 194 4,5 15,4 66 42,4 173,7
26 Op 1 3,79 2,24 25,1 625 1068 37,6 13,7 144 48,5 51,1
7 2,62 2,52 21,6 439 1060 7,8 8,1 1 163,3 703
Abschluss n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 56,8 398,5
27 Op 1 3,99 2,98 24,1 74 86 3,4 3,1 27 44,2 11,4
28 Op 1 3,3 3,53 28,4 n.b. 471 46,4 12,9 228 171,1 763
2 1,37 3,55 23,9 230,6 512 28,2 14,8 14 125,7 135,9
4 2,16 4,5 24 145,9 468 10,7 10,5 88 41,5 131,4
7 2,06 4,27 26,1 97,6 345 6,7 12,9 15 222,8 281,6
Op 2 3,76 3,66 33,8 124,2 597 7,8 13,6 160 59,3 437,7
2 2,45 4,46 29,2 101,9 433 51,2 12,3 n.b. 21,9 138,7
4 3,17 5,38 32,2 83,3 355 27,2 20,7 3 12,8 33,6
7 1,95 4,19 30,8 105,1 290 27,2 10,3 n.b. 7 211,6
Abschluss 6,25 5,81 30,6 138 181 56,7 15,9 62,8 15 52,9
- 111 -
Laborbefunde der Patienten an den jeweiligen Untersuchungstagen (Fortsetzung
von Tab. 16)
Pat.
Nr.
Tag post
op.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
29 Op 1 0,96 2,98 19,8 148 382 2,8 8,7 130 65,7 757,2
2 3,07 2,98 18,4 287,1 1183 24,5 10 122 10,6 222,5
4 3,79 2,99 21,8 243,2 1268 12,4 14,3 80 9,2 12,8
7 1,86 3,26 21 334 1291 35,4 13,1 26 10,2 48,4
Op 2 3,4 3,39 29,7 55,9 381 22,7 9,3 103 13,1 15,1
2 2,84 3,59 25,9 152,3 305 16,7 6,6 120 37,6 51,5
4 1,72 4,86 23,9 531,2 1035 42,3 18,6 32 256,1 580,7
7 2,19 6,07 25,4 555 1644 35,4 25,2 49 90,9 100
30 Op 1 2,11 5,44 16,1 49,8 566 0,8 6 157 13 357,9
Op 2 2,35 5,09 17,1 47,1 543 0,7 2,7 150 13 210
31 Op 1 2,03 4,09 18,4 48,7 283 3,4 13,3 110 11 244,5
7 1,02 3,28 16,6 105,2 258 n.b. 10,6 55 n.b. n.b.
32 Op 1 1,53 2,85 32,9 111,1 173 10,9 8,8 93 163,3 396,8
2 1,25 3,53 29,1 125,7 510 3,3 8,1 86 11,3 297,3
4 2,06 3,94 29,5 83 429 2,9 11,5 105 23,3 93,1
Op 2 4,73 3,98 34,6 23 315 2,7 9,5 47 31,2 81,7
Abschluss 2,06 3,94 29,5 83 429 2,9 11,5 105 23,3 93,1
33 Op 1 5,7 5,04 33,2 27,9 578 6,8 8,6 38 71 168,7
34 Op 1 1,8 1,77 26,9 124 538 7,4 6,8 119 86 107,1
2 1,41 2,98 21,5 123,4 369 15,9 14,8 n.b. 12,5 23,2
4 2,28 4,12 25,7 79,7 344 15,5 8,6 16 14 28
Op 2 2,66 5,06 31,5 38,2 550 6,1 16,1 116 18,5 160,9
2 2,88 5,11 30,3 37,7 275 17,4 12,3 102 13,4 111,1
4 3,11 5,3 28,7 47,8 355 5,2 6,5 49 10,2 53,9
7 2,79 5,07 32,3 69,5 106 37,3 10,3 9 9,8 46,9
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Laborbefunde der Patienten an den jeweiligen Untersuchungstagen (Fortsetzung
von Tab. 16)
Pat.
Nr.
Tag post
op.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
35 Op 1 2,4 2,59 24 227 133 6,4 8,8 108 213,3 709,3
7 2,34 2,22 30,7 354,1 615 42 12,8 81 82 351,7
Op 2 2,39 0,99 33,5 71,3 472 6,5 6,8 151 88,9 394,4
2 3,21 1,18 27,7 65,6 612 8 4,1 105 12,38 67,43
4 2,16 4,55 28,2 65,1 551 5,1 5,4 101 7,6 373,3
7 2,91 2,33 30,2 155,4 637 22,1 10,8 91 n.b. n.b.
Abschluss n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 12 51,1
36 Op 1 0,51 1,67 28,3 214,3 1142 35,2 7,4 173 227,5 696,9
37 Op 1 1,99 3,2 21,6 331,8 466 25 11,3 498 355,5 593
2 1,6 2,09 16,9 241,5 660 7,4 9,3 40 n.b. n.b.
7 2,29 3,77 17,4 578,4 964 79,2 15,9 144 n.b. n.b.
38 Op 1 1,9 1,85 20,7 828 885 39 12,5 770 77,3 231,4
39 Op 1 2,9 3,69 29 69 90 n.b. n.b. 293 119,5 525,9
Abschluss 6,86 3,82 31,6 74,5 29 4,2 9,3 n.b. 10,1 45
40 Op 1 1,25 3,04 13,8 37,8 184 1,7 5,3 n.b. 108,6 289,9
7 1,58 3,63 12,5 179,7 397 24 7,3 13 55,6 678,5
41 Op 1 0,65 5,44 25,9 116,5 1183 17,7 5 64 116,9 594,7
2 1,14 3,57 20,3 654,9 710 30,3 11,2 6 45,7 132,8
4 1,79 4,41 22,3 657,9 990 108,2 12,4 31 193,2 435,5
7 1,4 4,97 26,1 416,4 2385 47,5 18,1 41 55,6 385,1
Op 2 2,19 5,68 29,7 38,9 431 2,2 6,2 92 69 118,3
2 1,41 6,16 26,8 56,7 618 12,3 5 18 10,9 28,4
4 2,57 7,98 29,8 72,4 605 14,9 12,5 27 32,4 34
7 3,5 7,3 30,2 59,4 620 6,7 6,2 41 12,5 21,5
Abschluss 5,52 5,5 31,3 35,6 49 3,3 4,7 n.b. 12 38,4
42 Op 1 3,15 4,81 19,6 31,2 221 1,4 10,6 60 n.b. n.b.
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Laborbefunde der Patienten an den jeweiligen Untersuchungstagen (Fortsetzung
von Tab. 16)
Pat.
Nr.
Tag post
op.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
43 Op 1 1,84 2,11 24 155 523 9,1 13,3 140 78,92 323,37
2 1,58 2,27 21 161,6 1198 73,5 3,3 10 210 222,8
4 4,6 2,92 23,2 141,3 1097 54 10,6 26 18,6 173,3
7 5,75 3,29 26,6 104,1 913 13,5 12,6 73 27 136,3
Op 2 4,49 2,1 25 42,2 762 10,3 8,6 10 17,1 18,5
2 1,92 3,37 21,7 160,5 1047 41,4 6,6 24 5,5 22,8
4 4,3 4,66 23,6 116,7 853 34,9 10,6 1 22,1 26,5
7 2,37 3,93 25,2 112,8 777 41,5 14,6 29 10,3 32,8
44 Op 1 2,31 1,44 23,5 452,1 896 46,3 16,2 202 18,9 78,4
2 1,99 1,62 20,7 247,4 662 8,7 9,4 30 30,7 61,6
Tab. 17: Signalement und Laborwerte der Kontrolltiere
Pat.
Nr.
Rasse Geschl. Alter
Mon.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
45 DSH w 27,6 4,3 5,25 27,4 49,4 25 1,5 4,5 26 11,7 9,7
46 Rauhaarteckel m 34,6 5,01 3,83 30,8 40,4 54 3,1 1,3 45 8,1 13,3
47 Australian Terrier m 50,0 4,91 5,47 33,7 34,5 179 n.b. n.b. 38 16,3 30,7
48 Mischling w 8,4 5,15 4,09 31,2 47,7 113 3,9 5,6 43 8,5 21,9
49 Rauhaarteckel m 115,4 6,4 5,05 28,1 37,2 88 5,5 3,6 52 17,0 22,3
50 Zwergpudel m 2,2 4,82 5,44 32,5 29,2 176 7,5 3,7 37 8,8 27,6
51 WHWT w 54,6 4,4 6,35 33,4 27,4 124 2,6 5,3 17 5,2 35,5
52 Dobermann w 23,8 6,07 5,94 32,2 51,1 101 1,4 5,6 8 11,4 30,7
53 Irish Setter w 25,5 5,56 4,58 27,4 44,9 78 2,1 4,7 74 7,2 12,0
54 DSH m 4,2 4,07 5,39 28,1 42 174 3,8 6,1 10 3,4 9,4
55 Whippet m 42,2 3,77 2,89 31,1 45,9 43 3,3 5,8 58 10,0 37,6
56 WHWT w 12,4 7,06 4,61 30,1 36,7 87 6,7 1,9 52 14,0 43,6
57 Cairn Terrier w 42,5 4,65 4,13 26,1 43,5 150 4,1 5,7 55 16,0 27,3
58 Cairn Terrier m 51,5 5,99 5,43 29,3 52 77 8,1 4,7 24 15,4 32,7
59 DSH w 26,6 8,3 5,03 23,9 34 96 1,9 8,0 31 13,8 21,2
60 WHWT w 30,5 5,89 3,88 30,3 44,6 144 5,1 3,3 64 10,2 29,6
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Signalement und Laborwerte der Kontrolltiere (Fortsetzung von Tab. 17)
Pat.
Nr.
Rasse Geschl. Alter
Mon.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
61 Mischling m 90,8 6,19 5,46 27,5 51,3 178 4,1 6,6 84 21,1 39,6
62 WHWT w 12,0 4,88 6,02 30,1 48,7 147 3,0 4,0 1 9,7 26,2
63 Rauhaarteckel w 8,7 4,55 6,18 29,3 38 163 4,6 10,0 25 4,1 20,6
64 Rottweiler m 27,8 5,33 6,51 31,2 48,1 177 4,2 6,9 30 7,1 13,8
65 Pudel w 45,2 7,7 5,86 32,7 38,7 67 5,4 5,1 12 14,8 38,5
66 Golden Retriever m 29,7 8,21 6,31 30,7 58,9 81 0,4 6,9 26 12,4 12,8
67 Rauhaarteckel m 63,7 3,65 4,52 30,0 40,8 138 5,4 4,9 n.b. 18,0 32,5
68 Golden Retriever w 21,7 7,25 6,22 24,8 42,1 133 5,1 5,7 18 11,6 16,3
69 Bullterrier m 57,5 4,94 4,76 31,9 49,9 77 5,6 5,6 18 9,4 24,9
70 Pitbull Terrier m 12,4 4,3 5,53 30,0 45,0 62 1,3 n.b. 33 6,6 32,9
71 Pyrenäenberghund w 103,2 3,99 6,22 26,2 20,5 34 3,3 6,2 11 4,9 9,5
72 Deutsch Kurzhaar m 12,5 7,95 5,24 28,5 51,9 182 5,6 6,2 82 16,0 39,9
73 Mischling w 16,5 4,8 5,71 25,0 27,9 71 3,0 6,0 29 n.b. n.b.
74 Golden Retriever m 31,5 5,57 3,99 32,6 52,0 90 6,2 6,6 15 4,5 38,4
75 Boxer w 9,8 6,82 6,35 24 35,6 42 4,3 5,5 31 8,0 8,4
76 DSH w 24,2 6,83 3,38 27,6 50,8 45 2,3 6,2 104 16,9 21,2
77 WHWT m 36,7 6,65 3,18 26,3 46,7 129 4,3 5,6 56 6,2 13,7
78 Mischling mk 45,0 7,4 3,64 28,2 41,5 94 6,4 6,6 83 7,7 34,5
- 115 -
Signalement und Laborwerte der Kontrolltiere (Fortsetzung von Tab. 17)
Pat.
Nr.
Rasse Geschl. Alter
Mon.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
79 Yorkshire Terrier w 96,6 4,73 4,26 24,4 37,3 127 4,8 5,1 59 9,2 18,7
80 Mischling m 16,8 5,47 6,32 26,7 50,1 85 2,5 5,4 48 8,2 23,3
81 Lhasa Apso m 9,0 4,74 5,64 29,2 40,4 145 4,6 3,1 30 17,1 26,9
82 Germanischer Bärenhund m 28,2 7,2 5,76 29,7 50,0 63 5,5 5,7 105 10,0 14,7
83 Cairn Terrier w 17,6 6,41 4,36 25,4 30,1 122 5,3 6,0 n.b. 22,5 36,5
84 Appenzeller Sennenhund m 10,6 7,45 5,83 25,6 51,6 82 1,2 5,4 22 1,2 19,6
85 Dalmatiner m 6,4 5,34 4,37 30,5 15,6 101 5,7 3,1 93 18,8 32,7
86 Mischling w 7,9 5,68 3,5 30,5 34,2 171 3,6 3,7 27 16,4 35,5
87 Yorkshire Terrier m 75,2 7,08 4,46 29,6 18,4 64 2,5 4,5 40 10,8 15,2
88 Mischling m 37,0 7,61 6,73 29,0 44,3 99 3,1 5,1 13 4,5 13,8
89 Yorkshire Terrier m 69,5 7,29 4,13 31,1 66,0 62 5,0 3,1 18 19,6 39,0
90 DSH m 44,7 6,79 6,21 28,9 49,2 128 1,6 5,5 5 14,0 31,3
91 Rauhaarteckel w 25,8 4,37 4,98 26,0 31,8 57 4,3 4,5 12 20,6 31,1
92 Russischer Terrier w 17,8 4,85 5,37 34,2 51,9 132 3,4 3,2 36 25,5 28,3
93 Yorkshire Terrier m 32,3 5,91 3,32 29,1 47,7 69 4,7 4,9 53 19,6 27,4
94 DSH m 16,8 6,6 4,47 33,0 34,0 50 2,1 5,2 24 16,0 43,9
95 Mischling w 4,5 3,64 6,26 30,0 38,7 76 3,0 8,0 115 12,2 34,9
96 DSH w 37,2 6,31 4,44 27,0 30,0 51 6,1 5,8 63 15,4 18,3
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Signalement und Laborwerte der Kontrolltiere (Fortsetzung von Tab. 17)
Pat.
Nr.
Rasse Geschl. Alter
Mon.
Hst.
mmol/l
Chol.
mmol/l
Alb.
g/l
ALT
U/l
AP
U/l
GLDH
U/l
GGT
U/l
NH3
µmol/l
FSBA
µmol/l
PSBA
µmol/l
97 Beagle m 62,0 6,09 5,47 32,1 40,2 66 5,6 6,5 22 10,5 24,7
98 Yorkshire Terrier w 19,2 4,1 6,44 36,1 17,0 33 n.b. n.b. 47 n.b. n.b.
99 Mischling m 81,9 4,1 5,37 32,5 41,7 111 3,6 5,7 40 3,4 17,6
100 Altdeutscher SH m 67,8 5,88 3,68 31,1 30,8 66 n.b. n.b. n.b. 7,5 20,7
101 Husky mk 23,3 5,71 4,14 31,0 51,9 142 5,6 5,6 31 11,3 15,8
102 Riesenschnauzer m 9,9 5,04 4,08 25,8 39,2 149 3,3 4,1 94 5,9 6,9
103 Riesenschnauzer w 4,4 3,92 4,39 29,8 21,8 179 7,3 6,2 35 11,3 12,9
104 Riesenschnauzer m 33,2 4,32 4,97 29,0 26,9 192 3,8 4,6 29 1,2 26,9
105 WHWT wk 86,4 4,74 4,83 32,4 47,6 148 4,4 5,3 n.b. 10,3 13,1
106 Mischling w 4,7 5,47 6,63 32,2 35,9 188 5,3 4,3 61 8,9 16,7
107 Mischling w 42,4 8,03 3,57 31,1 55,5 42,3 4,9 3,1 58 6,6 43,5
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Tab. 18: Irrtumswahrscheinlichkeit (p) beim Vergleich der Mittelwerte der angegebenen Untersuchungstage mit
dem gepaarten t-Test
Es werden die einfachen Mittelwerte der Plasmakonzentration von Albumin, Cholesterin, der Plasmaenzymaktivität der Alkalischen Phospha-
tase, der Gamma-Glutamyl-Transferase sowie logarithmiert zur Basis e die Plasmakonzentration von Harnstoff und Ammoniak, die Plas-
maenzymaktivität der Alanin-Amino-Transferase und der Glutamat-Dehydrogenase sowie die Serumkonzentration der FSBA und PSBA vergli-
chen.
ln Hst. Chol. Albumin ln ALT AP ln GLDH GGT ln NH3 ln FSBA ln PSBA
Op1 Op1-Tag2 0,854 0,683 0,000 0,039 0,233 0,109 0,462 0,000 0,180 0,002
Op1-Tag4 0,461 0,027 0,003 0,009 0,032 0,015 0,726 0,000 0,314 0,020
Op1-Tag7 0,146 0,025 0,332 0,026 0,001 0,270 0,193 0,001 0,480 0,085
Op1-Op2 0,025 0,009 0,000 0,000 0,139 0,292 0,243 0,001 0,014 0,000
Op1-Tag7 Op2 0,031 0,000 0,002 0,602 0,223 0,046 0,320 0,001 0,017 0,017
Op1-Abschluss 0,000 0,000 0,000 0,029 0,001 0,271 0,561 0,007 0,008 0,008
Tag2-Tag4 0,252 0,002 0,002 0,663 0,104 0,434 0,238 0,350 0,881 0,732
Tag2-Tag7 0,286 0,004 0,000 0,51 0,119 0,714 0,005 0,165 0,414 0,327
Tag4-Tag7 0,565 0,005 0,055 0,894 0,421 0,634 0,037 0,498 0,473 0,323
Tag7-Op2 0,499 0,192 0,000 0,000 0,005 0,120 0,001 0,562 0,241 0,271
Tag7-Tag7 Op2 0,449 0,001 0,027 0,030 0,058 0,951 0,922 0,135 0,083 0,076
Tag7-Abschluss 0,001 0,182 0,001 0,003 0,004 0,558 0,135 0,738 0,005 0,003
Op2 Op2-Tag2 0,224 0,415 0,000 0,214 0,561 0,025 0,345 0,015 0,052 0,123
Op2-Tag4 0,467 0,001 0,003 0,044 0,062 0,034 0,092 0,004 0,188 0,188
Op2-Tag7 0,854 0,003 0,019 0,007 0,088 0,005 0,056 0,053 0,093 0,075
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Irrtumswahrscheinlichkeit (p) beim Vergleich der Mittelwerte der angegebenen Untersuchungstage mit dem
gepaarten t-Test (Fortsetzung von Tab. 18)
ln Hst. Chol. Albumin ln ALT AP ln GLDH GGT ln NH3 ln FSBA ln PSBA
Op2 Op2-Abschluss 0,104 0,089 0,211 0,667 0,002 0,278 0,972 0,684 0,273 0,140
Op2-Tag4 0,631 0,000 0,136 0,084 0,126 0,809 0,030 0,975 0,490 0,601
Tag2-Tag7 0,129 0,001 0,022 0,046 0,099 0,336 0,029 0,449 0,994 0,902
Tag4-Tag7 0,213 0,274 0,023 0,262 0,154 0,377 0,667 0,411 0,215 0,092
Tag7-Abschluss 0,001 0,724 0,072 0,612 0,056 0,829 0,881 0,4231 0,997 0,890
                                          
1 Irrtumswahrscheinlichkeit im ungepaarten t-Test ermittelt
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Tab. 19: Irrtumswahrscheinlichkeit (p) beim Vergleich der Mittelwerte
ausgewählter Tage mit der Kontrollgruppe mit dem
ungepaarten t-Test
Es werden die einfachen Mittelwerte der Plasmakonzentration von Albumin, Chole-
sterin, der Plasmaenzymaktivität der Alkalischen Phosphatase, der Gamma-
Glutamyl-Transferase sowie logarithmiert zur Basis e die Plasmakonzentration von
Harnstoff und Ammoniak, die Plasmaenzymaktivität der Alanin-Amino-Transferase
und der Glutamat-Dehydrogenase sowie die Serumkonzentration der FSBA und
PSBA verglichen.
Op1 Tag 7 Op2 Tag 7 Abschluss
ln Hst. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,315
Chol. 0,000 0,000 0,037 0,980 0,223
Albumin 0,000 0,000 0,567 0,110 0,005
ln ALT 0,000 0,000 0,004 0,000 0,000
AP 0,000 0,000 0,000 0,002 0,442
ln GLDH 0,000 0,000 0,051 0,000 0,009
GGT 0,000 0,000 0,007 0,003 0,050
ln NH3 0,000 0,277 0,001 0,568 0,550
ln FSBA 0,000 0,000 0,000 0,074 0,009
ln PSBA 0,000 0,000 0,000 0,016 0,010
Tab. 20: Korrelationkoeffizient (r) und Irrtumswahrscheinlichkeit (p) des Hydratationszustandes auf die Plasmakonzen-
trations von Albumin und Harnstoff
Dargestellt ist die einfache Korrelation des Hämatokrits und des Plasmagesamteiweißes mit der Plasmakonzentration des Albumins sowie Korrela-
tionsanalyse nach Logarithmierung zur Basis e mit der Plasmakonzentration von Harnstoff an den jeweiligen Untersuchungstagen.
Op1 Tag 2 Tag 4 Tag 7 Op 2 Tag 2 Tag 4 Tag 7 Abschluss
Albumin
Hkt. r 0,350 0,535 0,395 0,196 0,552 0,500 0,320 0,443 0,537
p 0,023 0,033 0,105 0,383 0,008 0,048 0,246 0,112 0,059
TP r 0,545 0,760 0,657 0,704 0,746 0,690 0,595 0,636 0,355
p 0,000 0,001 0,003 0,000 0,000 0,003 0,019 0,014 0,213
ln Harnstoff
ln Hkt. r 0,008 0,164 -0,184 -0,234 -0,204 -0,152 -0,460 -0,100 0,047
p 0,962 0,545 0,466 0,283 0,363 0,560 0,085 0,734 0,879
ln TP r 0,241 -0,404 0,246 0,254 -0,001 -0,004 -0,200 0,044 0,209
p 0,123 0,121 0,325 0,243 0,996 0,987 0,475 0,883 0,472
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Tab. 21: Korrelationkoeffizient (r) und Irrtumswahrscheinlichkeit (p) der Plas-
makonzentrationen des Ammoniaks zum Harnstoff
Dargestellt ist die Korrelationsanalyse nach Logarithmierung zur Basis e der Plasmakonzen-
trationen des Ammoniaks zum Harnstoff an den jeweiligen Untersuchungstagen.
ln Ammoniak ln Harnstoff
Op 1 r -0,119
p 0,463
Tag 2 r -0,011
p 0,971
Tag 4 r 0,388
p 0,124
Tag 7 r 0,013
p 0,957
Op 2 r -0,378
p 0,100
Tag 2 r 0,319
p 0,246
Tag 4 r -0,084
p 0,767
Tag 7 r 0,124
p 0,701
Abschluss r -0,530
p 0,143
- 123 -
Tab. 22: Korrelationskoeffizient (r) mit Irrtumswahrscheinlichkeit (p) des
Plasmabilirubins mit der Plasmaaktivität der Alkalischen Phos-
phatase, der Gamma-Glutamyl-Transferase, und den FSBA und
den PSBA an den jeweiligen Untersuchungstagen
Dargestellt ist die einfache Korrelation des Plasmabilirubins mit der Plasmaenzym-
aktivität der Alkalischen Phosphatase und der Gamma-Glutamyl-Transferase sowie
Korrelationsanalyse nach Logarithmierung zur Basis e mit den FSBA und den PSBA
an den jeweiligen Untersuchungstagen.
Bil. AP GGT ln FSBA ln PSBA
Op 1 r -0,147 0,188 -0,178 -0,284
p 0,392 0,271 0,322 0,109
Tag 2 r 0,180 -0,101 -0,105 0,056
p 0,506 0,710 0,711 0,844
Tag 4 r -0,177 -0,085 0,151 0,121
p 0,496 0,745 0,562 0,645
Tag 7 r 0,024 0,002 -0,185 -0,125
p 0,926 0,992 0,478 0,632
Op 2 r -0,151 -0,353 0,153 0,012
p 0,537 0,138 0,531 0,960
Tag 2 r -0,226 -0,344 0,274 0,018
p 0,401 0,193 0,324 0,950
Tag 4 r -0,475 0,332 -0,281 0,096
p 0,086 0,246 0,352 0,755
Tag 7 r -0,201 0,090 -0,153 -0,376
p 0,491 0,771 0,635 0,228
Abschluss r 0,539 -0,268 0,594 0,449
p 0,047 0,354 0,025 0,108
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